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Schlüsselwörter  




Melancholische Phase und Depression haben viele Ursachen. Neurotransmitter 
wie Serotonin, Hormone (Schwangerschaft), Spurenelemente wie Zink, oder 
unterschwellige Entzündungen (silent inflammation) spielen eine Rolle in der 
Pathogenese. Es gibt Hinweise für die Rolle des Spurenelementes Selen, 
insgesamt ist aber wenig darüber bekannt, ob Selen bei Stimmungsstörungen oder 
depressiven Phasen wirken könnte.   
Die untersuchte Multivitamin- und Spurenelement-Mischung Lavita® enthält 
unter anderem das Spurenelement Selen gebunden in organischer Matrix. Ziel der 
vorliegenden Arbeit war es, Befunde zur Selen-Wirkung bei klinisch relevanten 
depressiven Zustandsbildern systematisch zu recherchieren, und in Verbindung 
mit einer Feld-Studie das Wirkpotential von Selen in der der Prüfsubstanz zu 
beschreiben.  
Methode 
Der Studie ging eine ausführliche Literaturrecherche in medizin-
wissenschaftlichen Datenbanken voran. Das Studiendesign wurde von der 
Internationalen Gesellschaft für Präventionsmedizin e.V. (Augsburg, 
Deutschland) und der Studien-Supportfirma SCIgenia (Wien, Österreich) 
entwickelt. Gemäß Ein- und Ausschlusskriterien wurden 30 gesunde Probanden 
rekrutiert. Vor der ersten Einnahme wurden Basis-Blutwerte abgenommen, eine 
weitere Blut-Abnahme erfolgte nach drei Monaten, die Studienabschlussvisite mit 
der 3. Blutabnahme fand nach insgesamt sechs Monaten regelmäßiger Einnahme 
der Prüfsubstanz statt. Die Blut-Labor-Messungen für Selen und den 
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Ergebnis 
Die Literaturrecherche erbrachte zwei Wirkmechanismen, aufgrund derer Selen 
als Antioxidans und/oder essentieller Ko-Faktor von Enzymen im 
Serotoninstoffwechsel eine Rolle in der Behandlung depressiver Verstimmungen 
spielen kann. Bei der eigenen Studie beendeten von den 30 rekrutierten gesunden 
Teilnehmern 29 die Studie protokollgemäß. Die ermittelten Basis-Werte für den 
hsCRP-Inflammationsmarker waren niedrig und zeigten nach 6 Monaten der 
Einnahme eine Tendenz weiter abzufallen. Die Basiswerte für Selen lagen zu 
Studienbeginn mehrheitlich unter dem empfohlenen Referenzbereich. Die Basis-
Selenwerte besserten sich bereits nach drei Monaten regelmäßiger Einnahme 
signifikant (p < 0,048). Besonders die intrazellulären Selenwerte wurden 
verhältnismäßig rasch und nachhaltig erhöht.  
Schlussfolgerungen  
Das Prüfpräparat weist eine gute Selen-Bioverfügbarkeit auf. Die regelmäßige 
Einnahme des Prüfpräparates bewirkte den Ausgleich niedriger Selenwerte zu 
Studienbeginn, und bewirkte die Tendenz zur Abnahme der ohnehin geringen 
Entzündungsparameter in gesunden Probanden. Beides, die beobachtete 
Selenzunahme aber auch die anti-inflammatorischen Wirkungen könnten die 
Stimmungslage positiv beeinflussen. 
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1 EINLEITUNG  
1.1 STIMMUNGSSTÖRUNGEN & DEPRESSION  
Störungen der Stimmung und Depression stellen sich mit einer Vielzahl von Leit- 
und Begleit-Symptomen ein. Diagnostische Kriterien sind im ICD-10 System oder 
im DSM-IV System definiert. Die in Europa eher übliche ICD-10 Kategorisierung 
kennt mehrere Schwergrade (Tabelle 1). 
 
Tabelle 1, ICD-10 Definition der Schweregrade der Depression   
Quelle:http://www.stuedeli.net/reto/medizin/kdb/content/psychi/DepressionDefin
itionTab.html  (letzter Zugriff; 07.10.2016) 
F32.0 
Leichte depressive Episode (Der Patient fühlt sich krank und sucht ärztliche 
Hilfe, kann aber trotz Leistungseinbußen seinen beruflichen und privaten 
Pflichten noch gerecht werden, sofern es sich um Routine handelt.)  
F32.1 
Mittelgradige depressive Episode (Berufliche oder häusliche Anforderungen 
können nicht mehr oder - bei Tagesschwankungen - nur noch zeitweilig 
bewältigt werden).  
F32.2 
Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome (Der Patient 
bedarf ständiger Betreuung. Eine Klinik-Behandlung wird notwendig, wenn 
das nicht gewährleistet ist).  
F32.3 
Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen (Wie F.32.2, 
verbunden mit Wahngedanken, z. B. absurden Schuldgefühlen, 
Krankheitsbefürchtungen, Verarmungswahn u. a.). 
F32.8 Sonstige depressive Episoden 
F32.9 Depressive Episode, nicht näher bezeichnet  
 
1.1.1 Epidemiologie  
Typischerweise wird die Häufigkeit von depressiven Verstimmungen in 
Verbindung mit Komorbiditäten oder Begleitfaktoren erhoben. Eine Reihe von 
zumeist chronischen Krankheiten erhöht das Risiko, an einer Depression zu 
erkranken. Darunter sind beispielsweise Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Beckie & 
McCabe 2014), oder auch nur Übergewicht (Abou Abbas et al. 2015). 
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Lebensabschnitte wie die Phase nach der Geburt eines Kindes oder höheres Alter 
erhöhen das Risiko (Beck 2001; Abajobir et al. 2016). Bei der so genannten 
saisonalen (Lichtmangel)-Depression („Winterblues“) nimmt man in 
Großbritannien an, dass ca. 6% der Bevölkerung davon betroffen sind (2009).  
1.1.2 Ätiologische Faktoren und Therapieansätze   
Die der Stimmungs-Regulation dienenden physiologischen Prozesse sind 
komplex, entsprechend verschieden sind Angaben zur Ätiologie einer 
Stimmungsstörung (Dysthymie). Unterschiedliche ätiologische Faktoren können 
zusammenwirken.  




 Bindungstheorie   
 Biochemisch beschreibbare Grundlagen  
Neurotransmitter-Hypothese  
Die Biochemie der Stimmungssteuerung hat mehrere Komponenten. Oft wird 
Stimmung und somit Depression als eine Funktion bzw. Fehlfunktion der 
Neurotransmission verstanden und es wurden unterschiedlichste adaptive 
neurologische Funktionen für depressive Symptome vorgeschlagen (Durisko et al. 
2015). Viele der modernen Antidepressiva basieren auf der Serotonin- bzw. 
„Monoamin“-Hypothese. Es ist allerdings Gegenstand wissenschaftlicher 
Diskussionen, ob sogenannte „Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren“ (SSRI) 
oder „Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren“ (SNRI) direkt wirken oder 
ihre Wirkung über die Hebung des so genannten BDNF (brain derived neurotropic 
factors) entfalten (Bocchio-Chiavetto et al. 2010; Fernandes et al. 2015).  
Entzündungstheorie – subklinische silent Inflammation  
Sowohl Mensch- als auch Tier-Studien stützen die Rolle neuro-inflammatorischer 
Vorgänge in der Ätiologie einer Depression. Im Zentralnervensystem kann eine 
Entzündungsreaktion Mikroglia-Zellen aktivieren  und die Freisetzung von 
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proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1 beta, IL-6, und Tumor-Nekrose-Faktor-
alpha (Hong et al. 2016) bewirken. Schlüssig dazu findet sich bei einer 
experimentellen Interventionsstudie ein anti-depressiver Effekt eines TNF-alpha 
Inhibitors (Abbott et al. 2015).  
Klinisch manifeste Depressionen korrelieren mit dem Vorliegen von 
Entzündungsparametern. Beides, psychologischer wie physiologischer Stress 
können pro-inflammatorische Mediatoren und Sauerstoffradikale (reactive oxygen 
species; ROS) induzieren. Diese können in den Tryptophan- und Kynurenin-
Stoffwechsel eingreifen und den so genannten neurotoxischen Arm aktivieren. 
Die Verschiebung des Kynurenin-Metabolismus vom neuroprotektiven zum 
neurotoxischen Arm wurde im Zusammenhang mit pharmakologisch induzierten 
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen, wie beispielsweise bei der Interferon-
basierten Depressionsbehandlung gezeigt. Während einige der derzeit 
verschriebenen Antidepressiva den pro-inflammatorischen Status depressiver 
Patienten positiv beeinflussen, konnten die gleichen Medikamente keine 
metabolischen und neurochemischen Veränderungen innerhalb der Zeit, in der 
man sich klinische Verbesserung erwarten darf, überzeugend verbessern (Myint et 
al. 2012).  
Bei Personen mit Depressionen haben Entzündungs-assoziierte Parameter-Profile 
wie IL-6, TNFalpha, oder C Reaktives Protein (CRP) das Potential als mögliche 
Biomarker zur Verbesserung der Diagnose und für den Nachweis von 
Behandlungserfolg zu dienen (Strawbridge et al. 2015).   
Hinweise auf entzündliche Vorgänge im Gehirn begründeten die Realisation von 
klinischen Prüfungen, um das Potential von anti-entzündlichen Therapien bei 
Depression zu beschreiben. Der Review von Rosenblat et al. (2016) fasst die 
Ergebnisse von zehn qualitativen randomisiert kontrollierten klinischen Prüfungen 
(RCTs) zusammen und kommt zum Schluss, dass eine moderate antidepressive 
Wirkung von entzündungshemmenden Mitteln belegt ist (Rosenblat et al. 2016).  
Erst vor kurzem wurde selektive Inhibition der IL-6 trans-Signalisierung 
Gegenstand einer klinischen Prüfung. Die Autoren beschreiben, dass die anti-
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inflammatorische Therapie antidepressive Effekte vermitteln kann (Fonseka et al. 
2015).  
Lichtmangel  
Besonders der so genannte Winterblues als Beispiel einer saisonalen 
Stimmungsstörung wird auf Lichtmangel in der Jahreszeit mit wenig 
Sonnenstunden zurückgeführt (Drug-and-Therapeutics-Bulletin-Editorial-Office 
2009). Stimmig dazu wurde die Exposition zu hellem Licht in klinischen Studien 
getestet (Lee & Chan 1999). Obwohl die Studiendesigns der positiven Studien 
und das Fehlen von Langzeit-Ergebnissen kritisiert wurden, gilt die Lichttherapie 
als effektiv, nicht nur für den Winterblues, sondern auch für nicht saisonale 
Depressionen (Tuunainen et al. 2004; Al-Karawi & Jubair 2016).    
Bindungstheorien  
Eine gering ausgeprägte Fähigkeit zur Selbsterkenntnis macht es für depressive 
Menschen schwierig, mit destruktiven Verhaltensmustern, negativen Gedanken, 
Gefühlen, Angst, Anspannung, körperlichen Schmerzen, Erschöpfung und innerer 
Unruhe umzugehen. Segal et al. (2002) haben den Zusammenhang zwischen 
Mangel an Achtsamkeit und Depressionen gezeigt.  
Eine unsichere Bindung zwischen einem Kind und seinen Eltern während der 
frühen Entwicklungsphase wird als Risikofaktor für eine Depression im späteren 
Leben diskutiert. Eine sichere Bindung zwischen Eltern und Kind wird besonders 
in der Frühphase der Entwicklung fast ausschließlich taktil entwickelt (Montagu 
1986).  
Der erste emotionale Kontakt zwischen Eltern und Kind als Grundlage für die 
spätere emotionale und intellektuelle Entwicklung entsteht durch Berührung 
(Bowlby 1980; Field 2001). Basierend auf diesen Modellen wurde in einer 
klinischen Studie die Wirkung von Berührung und Achtsamkeit bei chronisch 
Depressiven untersucht und bestätigt (Stötter et al. 2013).  
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1.1.3 Biochemische Grundlagen  
Ein guter Überblick über biochemische Grundlagen der Steuerung von Stimmung 
findet sich in einer kürzlich erschienenen Publikation von Muss et al. (2015b). 
Die Synthese von Stimmungs-regulierenden Neurotransmittern involviert eine 
Fülle an Enzymen, Vitaminen und Mineralstoffen in komplexen metabolischen 
Vorgängen.    
 
Abb. 1, Serotonin-Tryptophan Syntheseweg 
Schematische Darstellung der biochemisch-metabolischen Zwischenstufen   
Serotonin 
Der Neurotransmitter Serotonin (oder 5-Hydroxytryptamin) ist ein hauptsächlich 
aus Tryptophan synthetisiertes Monoamin. Etwa 90% des gesamten Serotonins im 
menschlichen Körpers wird von den enterochromaffinen Zellen in der Darmwand 
sezerniert, wo es peristaltische Darm-Bewegungen reguliert (Berger et al. 2009), 
bevor es in den Blutkreislauf eintritt. Tryptophan und dessen Metabolit 5-
Hydroxytryptophan (5-HTP) kann die Blut-Hirn-Schranke passieren. Der Anstieg 
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beider Vorstufen im Serum bewirkt einen serotoninergen Effekt im Gehirn 
(Schaechter & Wurtman 1990).  
Ein Serotonin-Mangel kann depressive Verstimmungen kausal verursachen. Die 
meisten der wirksamen antidepressiven Therapien heben den extrazellulären 
Serotoninspiegel (Young 2007; Homan et al. 2015). Es gilt der Umkehrschluss: 
eine Maßnahme, die den Serotonin-Serumspiegel hebt, ist für die Behandlung und 
Prävention depressiver Verstimmungen geeignet.  
Im Gehirn entsteht Serotonin aus dem Vorläufer-Molekül Tryptophan (Abb. 1). 
Das Verhältnis der beiden Substanzen ist stets proportional (Mohajeri et al. 2015). 
Die wiederholte Gabe von Tryptophan mildert Symptome der Depression 
(Hogenelst et al. 2015). Eine experimentelle Herabsetzung der Tryptophan-Werte 
senkt die Serotoninspiegel im Gehirn (Bell et al. 2001). Daher gelten Störungen 
des Tryptophan-Metabolismus als wichtiger ätiologischer Faktor der Depression 
(Lapin & Oxenkrug 1969).  
Der Serotonin-Abbau erfolgt hauptsächlich durch die zwei Enzyme Tryptophan- 
2,3-dioxygenase (TDO) und Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO). Beide fungieren 
im Kynurenin-Metabolismus als Taktgeber (Capuron et al. 2011). TDO ist 
hauptsächlich in der Leber vorhanden, das Enzym wird durch Tryptophan und 
metabolische Steroide induziert, es hat eine hohe Spezifität für das Substrat. Die 
IDO Induktion erfolgt weniger substratabhängig durch pro-inflammatorische 
Zytokine in der Reihenfolge INF, TNF, IL-6, die bei unterschiedlichsten 
immunologischen Reaktionen auftreten (Yoshida et al. 1981; Ozkan et al. 2014). 
Es entstehen dann kynureninische Metabolite, die entsprechend der individuellen 
Konstellation von Kofaktoren neuroprotektiv oder neurotoxisch wirken. 
Kynurenin  
Die Produktion von reaktiven Sauerstoff- und Stickoxidradikalen (ROS und RNS) 
in Makrophagen und neutrophilen Granulozyten wird durch pro-inflammatorische 
Zytokine von aktivierten T-Zellen und anderen Leukozyten aktiviert, dies ruft 
oxidativen Stress hervor (Nathan et al. 1983; Wichers et al. 2005) und führt zum 
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Anstieg von Kynurenin und der Verminderung von Serotonin (Rubin 1967; 
Forrest et al. 2004; Anderson & Maes 2015). 
Vitamin B3, Niacin 
Tryptophan ist im Kynurenin/Quinolinsäure-Syntheseweg ein Vorläufer-Molekül 
für Vitamin B3 (Niacin). Niacinmangel kann zu Depressionssymptomen wie 
Schlaflosigkeit und Angst führen. Niacin wurde deshalb als antidepressiv 
wirkende Substanz eingestuft (Prakash et al. 2008). Bei Erwachsenen werden 
circa 3,3 Prozent des zugeführten Tryptophans in Niacin umgewandelt (Sainio et 
al. 1996). Niacin-freie Diäten führen zu niedrigen Tryptophanwerten (Fu et al. 
1989).  
Die Synthese von 1 mg Niacin erfordert ungefähr 60 mg zugeführtes Tryptophan. 
Im Falle eines Niacinmangels wird Tryptophan zur bevorzugten Quelle für die 
Niacin-Synthese und steht somit der Serotoninsynthese nicht mehr zur Verfügung.  
Vitamin B6, Pyridoxin 
Die klinische Beobachtung von niedrigen Vitamin B6-Werten in depressiven 
Patienten erklärt sich stimmig aus dessen Koenzym-Funktion für die Tryptophan-
Hydroxylase (Hvas et al. 2004). Die Aktivität der Tryptophan-Hydroxylase ist ein 
Schrittmacher im Serotonin-Metabolismus. Unter physiologischen Bedingungen 
ist die Enzymkapazität lediglich zur Hälfte ausgeschöpft (Young & Gauthier 
1981). Eine hohe Substratkonzentration (Tryptophan) stimuliert die Aktivität 
dieses Enzymes, was zur Synthese von Serotonin im Zentralnervensystem beiträgt 
(Heuther et al. 1992).  
Vitamin D 
Vitamin D (Vit. D) wirkt auf das Enzym Tryptophan-Hydroxylase 2 (TPH2), 
indem es dessen Gen-Expression im Gehirn fördert (Patrick & Ames 2014; 
Patrick & Ames 2015). Eine Behandlung mit Vit. D fördert aber nicht nur die 
TPH2-Expression, sie resultiert in hohen Werten für Serotonin-Metabolite (Jiang 
et al. 2014). Dazu stimmig sind Hinweise aus humanen TPH2-Untersuchungen, 
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dass Vitamin D die Versorgung des Gehirns mit Serotonin beeinflusst, was für 
psychiatrische Erkrankungen relevant sein kann (Kaneko et al. 2015).  
Chrom 
Das Spurenelement Chrom kann den Tryptophan-Metabolismus und den 
Serotonin-Metabolismus unmittelbar beeinflussen (Attenburrow et al. 2002).  
Chrom steigert nämlich den Tryptophan-Transport aus dem Blut über die Blut-
Hirn-Schranke ins Hirngewebe, um über diesen Weg die Serotonin-Synthese zu 
fördern (Fernstrom & Wurtman 1971), was Angst und Depression verbessert 
(Mlyniec et al. 2014a). In einer doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten 
Crossover Human-Studie zeigte sich, dass die Zufuhr von Chrom 
Stimmungsstörungen auch bei Menschen deutlich verbesserte (Brownley et al. 
2013). Chrom reduziert therapieresistente Befindlichkeitsstörungen, während 
Nebeneffekte selten und/oder nur mild auftreten (McLeod & Golden 2000). In 
einer kleinen Placebo-kontrollierten, doppelt verblindeten Pilotstudie an 15 
Patienten mit klinisch manifester Depression erhielten die Patienten 600 
Mikrogramm Chrom für 8 Wochen, die Mehrheit der Patienten (n=12) sprach auf 
die Therapie an (Davidson et al. 2003). In einer doppelt verblindeten 
randomisierten Placebo-kontrollierten multi-center-Studie fanden sich bei 113 
Erwachsenen mit atypischer Depression signifikante Verbesserungen in der 
Chromgruppe (Docherty et al. 2005).  
Zink und Kupfer 
Zink ist ein essentieller Kofaktor vieler Enzyme im Gehirn, die über Serotonin 
einen antidepressiven Effekt vermitteln. Eine zinkfreie Diät in Versuchstieren 
über 3 oder 6 Wochen führte zu depressivem und Angst-gesteuertem Verhalten 
(Tassabehji et al. 2008). Die durch die zinkfreie Diät hervorgerufenen Symptome, 
können durch die Gabe typischer Antidepressiva gelindert werden (Mlyniec et al. 
2013).  
Citalopram - ein klassisches Antidepressivum - steigerte die Zink Serum Werte 
signifikant (Nowak et al. 2004). Stimmig dazu zeigten sich bei vor- und 
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nachgeburtlicher Depression die Serum-Zink-Konzentration erniedrigt (Wojcik et 
al. 2006).  
Die Einnahme von Zink über 6 Monate hinweg führte zur Anhebung der Serum-
Zink-Werte und reduzierte die Symptome von Depression und Angstzuständen 
bei Kindern im Schulalter (DiGirolamo et al. 2010). Zink gilt als effektives 
Antidepressivum, welches gemeinsam mit klassischen pharmakologischen 
Therapien gegeben werden kann, um unerwünschte Medikamenten-
Nebenwirkungen von klassisch pharmakologischen Antidepressiva zu reduzieren 
(Mlyniec et al. 2014a). 
Verschiedenste neurowissenschaftliche Forschungsansätze klärten die Rolle von 
Kupfer und Zink für die neuronale Erregbarkeit (Aedo et al. 2007). Bei 
„Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Störungen“, sowie sozialer 
Auffälligkeit und Depression wurden erhöhte Kupfer- und erniedrigte Zinkwerte 
gefunden (Faber et al. 2009; Mlyniec et al. 2015). Eine anti-depressive Therapie 
führte zu einer Veränderung der Kupfer/Zink-Quotienten bei den behandelten 
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1.2 BEHANDLUNGSOPTIONEN  
Das Spurenelement Selen bildet den Fokus dieser Arbeit. Die klassisch 
pharmakologischen Therapieansätze und die naturheilkundlich therapeutischen 
Strategien finden hier nur der Vollständigkeit halber Erwähnung:     
1.2.1 Klassisch pharmakologische Therapien  
 Trizyklische Antidepressiva 
 Selektive Wiederaufnahmehemmer  
o Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 
o Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNARI, SNRI) 
o Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (DRI, DARI) 
o Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) 
o Selektive Noradrenalin-/Dopamin-Wiederaufnahmehemmer (SNDRI) 
o Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer/MAOI/RIMA) 
 Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA) 
 Serotonin-Antagonist-und-Wiederaufnahmehemmer (SARI) 
 Glutanerge Modulation 
 Serotonin-(5-HT2)-Antagonist und Melatonin-(MT1- und MT2)-Agonist 
 Ketamin zur Akutbehandlung 
1.2.2 Nahrungsergänzungsmittel & naturheilkundliche Ansätze 
Derzeit gibt es folgende naturheilkundliche Ansätze: 
 Phytopharmaka Johanniskraut (Hypericum perforatum) 
 Stoffwechsel-Vorstufen der Neurotransmitter Serotonin (L-Tryptophan, 5-
Hydroxytryptophan) Noradrenalin, Dopamin, (L-Phenylalanin, L-Tyrosin 
und L-DOPA). 
 Omega-3-Fettsäure Eicosapentaensäure (EPA) hochdosiert  
 Zink als stimmungsmodulierendes Spurenelement 
 Chrom   
 Tryptophan in Bananen und Kakao  
 Vitamin B3 – Kynurenin-Stoffwechsel  
 Vitamin B6   
1.3 DAS SPURENELEMENT SELEN    
Das chemische Element mit der Ordnungszahl 34 im Periodensystem ist 
essentieller Bestandteil der so genannten Selen-Proteine, die im Körper 
verschiedenste Funktionen ausüben. Das Spurenelement ist als Selenocystein ein 
essentieller Bestandteil vieler Enzyme. Wegen seiner besonderen 
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Reaktionsfreudigkeit mit Sauerstoff, gilt es als Antioxidans und bildet einen 
wichtigen Schutz der Zellmembranen vor oxidativen Schäden (Hahn et al. 2006).    
Bei Selenmangel entsteht, um die wichtigsten Körperfunktionen zu erhalten, eine 
Hierarchie innerhalb der Selen-Proteine mit dem Ziel die wichtigsten 
Körperfunktionen aufrecht zu erhalten. Das zentrale Organ für die 
Selenhomöostase ist die Leber, welche auch jene Selenverbindungen herstellt, die 
für die Ausscheidung vorgesehen sind (Burk & Hill 2015). 
Viele der verschiedenen Selenwirkungen sind abhängig vom Selenstatus und der 
regelmäßigen Einnahme des Spurenelementes. Bei niedrigem Selenstatus wird die 
Expression jener Selenproteine gefördert, welche vorrangig benötigt werden. Bei 
einem höheren Selenstatus besteht eine Anti-Tumor-Schutzfunktion für bestimmte 
Krebsformen. Eine weitere Erhöhung des Selenstatus kann aber auch 
unerwünschte Nebenwirkungen hervorrufen (Combs 2015).  
Neben der bekannten Antitumorwirkung und der Bedeutung für das 
kardiovaskuläre sowie das Nerven-System spielen Selen-Proteine auch eine Rolle 
für die normale Reproduktionsfähigkeit des Körpers. Selenmangel führt zu 
Frühgeburten und Unterentwicklung des Nerven- und Immunsystems des 
ungeborenen Kindes. Ein niedriger Selenstatus während der frühen 
Schwangerschaft wurde mit einem geringen Geburtsgewicht in Zusammenhang 
gebracht. Beim Mann kann ein niedriger Selenstatus zu Unfruchtbarkeit führen, 
weil die Samen- und Spermien-Qualität abnehmen (Pieczynska & Grajeta 2015). 
1.4 FUNKTIONEN DER SELENPROTEINE  
Die verschiedenen Selenproteine funktionieren als Kinasen und sind Kofaktoren 
für eine Fülle spezifischer Enzyme in verschiedensten Bereichen, welche 
ätiologische Aspekte der Depression berühren. Diese sind:   
 Antioxidative Wirkung  
 Modulierung des Immunsystems  
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Viele dieser grundlegenden Funktionen inspirierten klinische Studien, um das 
therapeutische Potential von Selen zu ergründen. Die wesentlichsten, für 
spezifische klinische Fragestellungen relevanten, und direkt oder indirekt von 




 Regulation des Kohlehydrat- und Lipidstoffwechsels 
1.4.1 Anti-inflammatorische Wirkungen  
Bruning et al. (2015a) untersuchten die anti-inflammatorische Wirkung eines 
Selenpräparates in einem Mausmodell und beschreiben, dass Selen die 
Entzündung und chronischen Schmerz reduziert. Insbesondere bei lange 
andauernden Therapien finden sich Hinweise, dass Selen die TNF-alpha 
induzierte Depression mildern kann (Bruning et al. 2015b).  
Bei Patienten mit Depression sind mehrere pro-inflammatorische Faktoren, wie 
Interleukin-6, C-reaktives Protein, Tumor Nekrose Factor (TNF)-α, oder 
Neopterin erhöht. Möglicherweise sind die Mikroglia (Astrocyten) in die 
Speicherung und Freisetzung von Zytokinen involviert. Der Zusammenhang zur 
Stimmungsregulation erklärt sich über ein Schlüsselenzym im 
Tryptophan/Kynurenin-Stoffwechsel. Die Indolamin-2,3-dioxygenase baut 
Serotonin ab, und unterliegt der Regulation durch pro- und anti-inflammatorische 
Mediatoren. Stress kann als Wirk-Verstärker von pro-inflammatorischen 
Zytokinen aufgefasst werden. Müller (2014) fasst in seinem Review 
epidemiologische und klinische Studien zusammen die den „Risiko-Faktor 
Entzündung“ für die Entwicklung einer Depression belegen. 
Entzündungshemmende Therapien wie die Cyclo-oxygenase-2 Inhibitoren oder 
TNF-α Antagonisten entfalten über diesen Pathomechanismus ihre antidepressive 
Wirkung (Müller 2014).  
Wie später noch ausgeführt sind zwei Anwendungsgebiete im Bereich 
Schilddrüse gut erforscht, die Autoimmunerkrankung Hashimoto und Struma. In 
jedem Fall kommt dazu, dass Selen eine milde anti-inflammatorische Wirkung 
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entfaltet (Drutel et al. 2013). Im ersten Fall wirkt Selen zusätzlich 
immunmodulierend, indem es die Autoimmun-Antikörper senkt. Bei der Struma 
profitiert der Patient vermutlich primär von der Hormonsynthese durch 
selenabhängige Enzyme.  
Die anti-oxidative und anti-inflammatorische Wirkung von Selen erklärt 
möglicherweise auch, dass ein niedriger Selenstatus mit einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko, einer schlechten Immunfunktion, und der Beeinträchtigung 
kognitiver Fähigkeiten korreliert (Rayman 2012).  
1.4.2 Antioxidative Selenwirkung  
Patienten mit Diabetes zeigen in der Regel erhöhte Werte für oxidativen Stress 
gepaart mit einem erniedrigten Selenstatus (Faghihi et al. 2014). Liu et al. (2015) 
untersuchte in einer Metaanalyse den Zusammenhang von oxidativen 
Stressmarken und Depression. Nach Analyse von 115 publizierten 
Forschungsberichten kommen die Autoren zum Schluss, dass ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen erniedrigter anti-oxidativer Kapazität und akuten 
Episoden von Depression besteht. Vor diesem Hintergrund ist es bedeutsam, dass 
die Glutathion-Peroxidase ein wichtiges selenabhängiges Enzym ist, was sich 
allein daran ermessen lässt, dass die Bestimmung des Selenstatus durch eine 
klassische Glutathionperoxidase-Analyse möglich ist (Thompson et al. 1995).  
1.4.3 Immunmodulierend  
An mit Trypanosomen infizierten Mäusen konnte man feststellen, dass eine Selen-
defiziente Diät zu einer Verschlechterung der Immunabwehr führt. Die Mäuse mit 
Selenmangel produzierten signifikant weniger Immunglobuline und brauchten 
länger um die Infektion zu überwinden (Ongele et al. 2002). Ein Selenmangel ist 
mit einer reduzierten Immunkompetenz und mit einem höheren Risiko für virale 
Infektionen vergesellschaftet (Sher 2001). 
Eine mögliche Erklärung für den Zusammenhang zwischen Immunsystem und 
Depressionssymptomen findet sich bei Fam et al. (2015). Die Autoren 
untersuchten Thyreoidea-Antikörper und interessierten sich dafür, ob das 
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Vorliegen von Thyreoidea-spezifischen Auto-Antikörpern mit Depression 
korreliert. Die Messungen ergaben, dass Auto-Antikörper gegen den TSHR 
(Thyreoidea stimulierendes Hormon Rezeptor) für die immunologische 
Dysfunktion bei Depression ein Biomarker sein könnten.  
Die Schilddrüse ist jenes Organ im Körper mit der höchsten Selen-Gewebe-
Konzentration. Zwei Indikationsgebiete stechen in der Forschung um „Selen und 
Schilddrüse“ immer wieder hervor: die Autoimmunerkrankung Hashimoto und 
die Struma. In jedem Fall kann der Patient vermutlich von Selen-abhängigen 
Enzymen und einer milden anti-inflammatorischen Wirkung der Selengabe 
profitieren (Drutel et al. 2013). 
1.4.4 Kohlehydrat- und Lipidstoffwechsel 
Epidemiologische Studien haben Hinweise dafür geliefert, dass ein hoher 
Selenstatus einen Risikofaktor für die Entwicklung eines sogenannten Typ 2 
Diabetes darstellt. Mao & Teng (2013) kommen in ihrem Review allerdings zum 
Ergebnis, dass es nach wie vor unklar ist, ob die bei Diabetes Typ 2 beobachteten 
hohen Selenoprotein Werte eine Folge oder die Ursache von Diabetes sind (Mao 
& Teng 2013). 
Faghihi et al. (2014) untersuchten in einer randomisierten doppelt verblindeten 
Placebo kontrollierten Studie, ob die Selengabe einen Einfluss auf den Glykose- 
und/oder Lipid-Stoffwechsel in 60 Patienten mit Typ 2 Diabetes hat. Aufgrund 
der beobachteten erhöhten HDL Werte (High-Density Lipoprotein) in der 
Selengruppe raten die Autoren davon ab, Selen unreflektiert an Patienten mit Typ 
2 Diabetes zu verabreichen (Faghihi et al. 2014). 
1.4.5 Sonstige Wirkungen  
Selen wird ein gewisses strahlenprotektives Potential zugeschrieben. Beide 
Formen der Darreichung, anorganische Selen-Salze aber auch organische 
Verbindungen erhöhten die Überlebensrate von radioaktiv bestrahlten Mäusen. 
Die protektive Wirkung war höher bei der Verabreichung der organischen 
Selenmethionin-Verbindung (Weiss et al. 1992). 
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1.4.6 Dosis Wirkungsbeziehung - Toxikologie  
Selen ist einerseits ein vielfältig wirksames essentielles Spurenelement, 
andererseits stellen sich bei hohem Selenstatus auch toxische Reaktionen ein. 
Parallel zu den Befunden zu positiven Wirkungen gibt es Hinweise dahingehend, 
dass die bloße Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung nicht reicht. 
Vielmehr kommt es darauf an, die optimalen Selenspiegel im Blut vorliegen zu 
haben, weil beispielsweise sowohl ein Selenmangel als auch ein Selenüberschuss 
mit den Depressionssymptomen assoziiert sein kann (Colangelo et al. 2014).  
Bei der Studie von Colangelo et al. (2014) untersuchten die Autoren den 
Selengehalt von der Hornsubstanz der gesammelten Zehennägel und stellten den 
Selenstatus den Ergebnissen eines in den USA üblichen Depressions-Scores 
gegenüber. Überraschenderweise fand sich bei dieser Studie nicht wie erwartet ein 
Selenmangel bei hohen Depressions-Scores, sondern umgekehrt, die gemessenen 
Selenwerte waren erhöht, wenn die Depressions-Scores erhöht waren (Colangelo 
et al. 2014). 
Der Effekt von subklinischer Selenüberdosierung wurde bei trächtigen Kühen 
untersucht. 15 Muttertiere erhielten eine Hochdosis Nahrungsergänzung mit 
Selen, beginnend um den 100. Tag der Trächtigkeit. Bei dieser Studie kam es zu 
keinen Aborten und Frühgeburten, aber eine der Kühe in der Gruppe mit der 
höchsten Selendosis gebar ein Kalb, welches unmittelbar nach der Geburt 
verstarb. Die Untersuchung des Kadavers ergab einen Myokard-Schaden, bei den 
Muttertieren in der Hochdosis-Selen-Gruppe fanden sich beeinträchtigte 
Immunfunktionen. Die Autoren kommen zum Schluss, dass eine Selen-
Überdosierung ein Gesundheitsrisiko für Mutter und Kind mit sich bringt (Yaeger 
et al. 1998).  
Ein Vorteil der organischen Selenverbindung ist eine geringere Toxizität bei 
möglichen Überdosierungen (Weiss et al. 1992).  
In einer britischen Placebo-kontrollierten Crossover-Design-Studie erhielten die 
Probanden 100 µg Selen täglich und führten parallel dazu ein Ernährungsprotokoll 
zur Abschätzung der Selenaufnahme durch die Ernährung. Die Selenaufnahme 
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korrelierte gut mit der Stimmungslage. Besonders jene Studienteilnehmer mit 
niedrigem Selenstatus bei Teilnahmebeginn profitierten von der zusätzlichen 
proaktiven Selenergänzung (Benton & Cook 1991). 
Dass in Bezug auf Selen ein „Mehr“ nicht unbedingt auch besser ist, zeigt auch 
die Studie von Urban & Jarstrand (1986). Die Autoren verglichen die Funktion 
neutrophiler Granulozyten unter physiologischen Bedingungen (physiologischer 
Selenkonzentration) und unter 10-fach erhöhten Selenkonzentrationen. Die 
Fähigkeit der Granulocyten zur Phagozytose und Bakterien abzutöten war unter 
physiologischen Selenkonzentrationen signifikant erhöht, während bei der hohen 
Dosierung (Überdosierung von Selen) diese spezifischen Funktionen nicht besser 
oder sogar schlechter waren als die unbehandelten Kontrollen (Urban & Jarstrand 
1986). 
Landucci et al. (2014) beschreiben in einem Review die Rolle von oxidativen 
Stress bei verschiedensten kritischen Krankheitszuständen. Die Auswertung von 9 
randomisiert kontrollierten klinischen Studien führte die Autoren zur 
Schlussfolgerung, dass es unter intensivmedizinischen Bedingungen zu keinen 
signifikanten Selen-Wirkungen kommt, wenn die Tagesdosis 500 µg 
unterschreitet. Die Arbeit beschreibt auch, dass eine Hochdosis-Therapie mit 
Selen bei schwer kranken Patienten durchschnittlich 28 zusätzliche Lebenstage 
bringt (Landucci et al. 2014). 
1.5 MEDIZINISCHE ANWENDUNGSGEBIETE  
Selen ist ein Spurenelement, welches häufig für die Prävention oder für die 
Behandlung von unterschiedlichsten Krankheiten empfohlen wird. Darunter sind 
kardiovaskuläre Erkrankungen, Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, 
Schilddrüsenunterfunktion, Schlaganfall, Atherosklerose, Personen mit einem 
erhöhten Krebsrisiko beziehungsweise mit onkologischer Behandlung, 
neurologische Krankheiten wie Alzheimer oder amyotrophe Lateralsklerose, 
Pankreatitis, Depression, Diabetes, etc. Allerdings sind die Studienergebnisse – 
wie nachfolgend ausgeführt - bei einigen Indikationsgebieten nicht frei von 
Widersprüchen bzw. die spezifischen Indikationen nicht hinreichend belegt.  
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Ein wichtiger Diskussionsbeitrag ergibt sich aus der Untersuchung von Conner et 
al. (2015). Bei der Untersuchung von 978 jungen Erwachsenen fand sich ein U-
förmiger Zusammenhang zwischen Selen und Stimmungsindikatoren, was so viel 
bedeutet, dass es keine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung gibt, sondern einen 
optimalen Bereich für Selenwerte. Der optimale Bereich der Selenwerte 
korrelierte gut mit der maximal gemessenen Glutathion-Peroxidase, was einen 
weiteren Hinweis für die Rolle von Inflammation und Antioxidantien in der 
Entstehung und Behandlung von Stimmungsschwankungen und Depression 
darstellt. 
1.5.1 Muskulatur 
Moncayo & Moncayo (2015) beschreiben die Korrelation zwischen Gesamtblut-
Selen und dem Serum-Magnesium im Zusammenhang mit Skelett-Muskel-
Veränderungen in Patienten mit Depression. Selen-Methionin kann 
inflammatorische Prozesse am Muskelskelettsystem sowie die 
Schilddrüsenfunktion verbessern.  
Bezüglich der Selen-Wirkung auf die Muskulatur kam eine humane klinische 
Studie zu ähnlichen Ergebnissen, wie eine Untersuchung an Labor-Ratten 
(Bilginoglu et al. 2009). Nachdem seit langem bekannt ist, dass Selen das 
Muskelgewebe gegen oxidative Schäden schützt und solcherart eine normale 
Funktion gewährleistet untersuchten Beck et al. (2007) Selenmangel in 
Verbindung mit der Muskelstärke bei 676 betagten Frauen. Die gemessenen 
Serum-Selen-Werte korrelierten positiv mit der gemessenen Muskelkraft.  
1.5.2 Herz und Kreislaufsystem  
Nachdem aus Tierstudien bekannt war, dass reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 
eine wichtige Rolle in der Entwicklung von Diabetischer Kardiomyopathie 
spielen, wurde die Rolle von freien Sauerstoffradikalen und die Frage, ob diese 
Matrix Metalloproteinase aktivieren können untersucht. Spezifischer Endpunkt 
war der Verlust von Herzmuskelfibrillen wie zum Beispiel Troponin1 und alpha-
Aktinin. In einem diabetischen Ratten-Modell reduzierte die Selen-Therapie über 
4 Wochen den Verlust von Troponin und alpha-Aktinin. Die Autoren schlossen 
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daraus, dass Selen für die Therapie der diabetischen Kardiomyopathie 
grundsätzlich geeignet sein könnte (Aydemir-Koksoy et al. 2010).  
Adriani et al. (2015) verglichen die Selenaufnahme in Risikopatienten für 
Bluthochdruck und Atherosklerose und vermuten, dass Selen über einen anti-
oxidativen Mechanismus die beobachtete Gefäß-protektive Wirkung entfaltet. 
1.5.3 Nephrologie, Dialyse  
In einem Rattenmodell mit experimentell herbeigeführter Nephrotoxizität führte 
ein durch selenfreie Diät hergestellter Selenmangel zur Reduktion der 
Nierenglutathionperoxidase-Aktivität, was die experimentell eingeleitete 
Nephrotoxizität potenzierte (Kays et al. 1992). 
Bei chronischen Haemodialyse-Patienten kommt es therapiebedingt oft zu einem 
Selenmangel und einer Reduktion der antioxidativen Kapazität. Nachdem die 
Nahrungsergänzung mit Selenpräparaten den Antioxidantien-Status verbessern 
kann, empfehlen Koenig et al. (1997) Selenpräparate.  
Die Studie von Raimundo et al. (2006) untersuchte die Lebensqualität bei 60 
dialysepflichtigen Patienten und fokussierte auf den Einfluss der Ernährung. Die 
größten Beeinträchtigungen der Lebensqualität korrelierten mit der 
Minderversorgung mit Proteinen und Spurenelementen wie beispielsweise Selen 
(Raimundo et al. 2006).  
1.5.4 Alkoholabusus  
Es gibt eine positive Korrelation zwischen Alkoholabhängigkeit, 
Selbstmordversuchen und Selenmangel (Sher 2008).  
1.5.5 Onkologie  
Selen-Methionin senkt die Cyclo-Oxygenase-2 und die Plasmawerte für 
Prostaglandin E. Dies kann erklären, warum die Selengabe die Effizienz des 
Wirkstoffes von Cetuximab® bei metastasierendem kolorektalem Krebs steigert. 
Cetuximab® bindet an den Rezeptor für den Epidermal-Wachstumsfaktor und 
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verändert dessen Phosphorylierung, die Selen-bedingte Senkung der COX2-
Proteine und Prostaglandin-2 Werte wirkt synergistisch (Altundag et al. 2005).  
Prospektive Studien zeigten eine positive Wirkung eines hohen Selenstatus 
bezüglich des Risikos für die Krebserkrankung in den Organen Prostata, Lunge, 
Dickdarm sowie Harnblase. Es gibt aber auch Studien, die zu gegenteiligen 
Ergebnissen kommen. Auch in diesem Zusammenhang dürfte die Erklärung sein, 
dass die Dosis-Wirkungsbeziehung von Selen keine lineare ist, sondern einen U-
förmigen Verlauf nimmt. Dabei profitieren besonders jene Patienten, die einen 
niedrigen Selenstatus einbringen, mehr als Personen mit einem bereits hohen 
Selenstatus, die von einer weiteren Anhebung des Selenspeigels keine Vorteile 
erzielen, und - bei hoher Selenversorgung - eventuell sogar in den Bereich der 
Nebenwirkungen kommen (Rayman 2012).  
1.5.6 Gynäkologie & Geburtshilfe 
Frauen erkranken doppelt so häufig an Depression wie Männer. Einerseits sind es 
hormonelle Veränderungen, welche sich mit der Pubertät oder der Einnahme 
oraler Kontrazeptiva einstellen, aber auch perimenstruelle Schwankungen sowie 
depressive Verstimmungen post partum und während des Eintritts in das 
Klimakterium (Parry & Newton 2001).  
In ihrer Reviewarbeit beschreiben Sparling et al. (2016), das Potential von Selen 
in der Behandlung von peripartaler Depression. Allerdings eine Cochraneanalyse 
von Miller et al. (2013) kommt zum Schluss, dass die Studienlage derzeit (noch) 
nicht ausreicht, um eine Selentherapie für die Behandlung einer peripartalen 
Depression uneingeschränkt zu empfehlen. Ein Grund für diese konservative 
Sichtweise liegt sicherlich in der unklaren Evidenzlage bezüglich des 
Wirkmechanismus, aber auch in scheinbar widersprüchlichen Studienergebnissen. 
Ellsworth-Bowers & Corwin (2012) kommen in ihrem Review zwar zum Schluss, 
dass der Zusammenhang von Mikronährstoffdefiziten und der Entwicklung einer 
peripartalen Depression belegt ist, allerdings Leung et al. (2013) untersuchten die 
Auswirkungen einer pränatalen Mikronährstofftherapie auf die postpartale 
Depression und kamen zum Schluss, dass unter anderem die Supplementierung 
Masterthesis Mühlhausen 
 
- 22 - 
 
von Selen während der Schwangerschaft das Risiko einer postpartalen Depression 
nicht reduziert sondern erhöht (Leung et al. 2013). Diese Befundsituation stützt 
einmal mehr die Annahme, dass keine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung 
zwischen Selenserumwerten und depressiven Symptomen vorliegt, sondern dass 
sich der Zusammenhang zwischen Selenwerten und positiver Stimmung im 
optimalen Selenspiegel findet.  
1.5.7 Schilddrüse  
Die Schilddrüsengewebe ist jenes im Körper mit der höchsten Selenkonzentration. 
Änderungen der Schilddrüsenfunktion bedingen Stimmungsänderungen, 
Verhaltensauffälligkeiten und veränderte kognitive Funktionen. Selen-Proteine 
sind essentiell für die Synthese der Schilddrüsenhormone, deren Aktivierung und 
deren Metabolisierung. Somit hat der Selenstatus einen direkten Einfluss auf die 
Schilddrüsenfunktion und es ist naheliegend, dass die Selen-Substitution eine 
direkte Auswirkung auf die Schilddrüsenfunktion ausübt.  
Ein wichtiges Selen-abhängiges Enzym für die Schilddrüsenfunktion ist die Typ I 
Thyroxin 5´Deiodinase. Ein Selenmangel führt über diesen Wirkmechanismus zu 
Wachstumsstörungen (Thompson et al. 1995).  
Der Zusammenhang zwischen Schilddrüsenfunktion und Depression wird seit 
langem diskutiert und wird durch Ergebnisse aus Tierversuchen gestützt. In 
Ratten wurde mit Methimazol experimentell eine Schilddrüsen-Unterfunktion 
hergestellt, die in den Versuchstieren depressionsähnliches Verhalten hervorrief. 
Die solcherart erzeugten Symptome wurden mit einem Selenpräparat erfolgreich 
behandelt (Dias et al. 2014). 
Wie schon im Abschnitt „Immunmodulation“ erwähnt profitieren unter den 
Schilddrüsenerkrankungen Patienten mit der Autoimmunerkrankung Morbus 
Hashimoto und mit Struma besonders. Zum einen reduziert die Selensubstitution 
die Auto-Antikörper im Serum. Eine Rolle von Selen in der Schilddrüse ist sicher 
auch bei der Hormonsynthese durch Selen-abhängige Enzyme (z.B. Typ I 
Thyroxin 5´Deiodinase) (Drutel et al. 2013). 
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Eine mögliche Erklärung für den Zusammenhang zwischen 
Schilddrüsendysfunktion und Depressionssymptomen findet sich bei Fam et al. 
(2015). Die Autoren untersuchten anti-Thyreoidea-Antikörper und interessierten 
sich dafür, ob spezifische Autoantikörper mit dem Schweregrad der  Depression 
korrelieren. Sie stellten zur Diskussion, ob Antikörper gegen den Thyreoidea-
stimulierenden Hormon-Rezeptor als Biomarker für immunologische Dysfunktion 
bei Depression dienen könnten.  
Bei der Untersuchung eines systematischen Zusammenhanges zwischen 
Schilddrüsenunterfunktion und bipolaren Störungen kam Menon (2014) allerdings 
zum Schluss, dass kein (signifikanter) Zusammenhang zwischen 
Schilddrüsenunterfunktion und Depression besteht. Ähnliche Schlussfolgerungen 
finden sich bei Dayan & Panicker (2013). Größere epidemiologische Studien 
würden den Zusammenhang nicht schlüssig stützen, aber es bestünde kein Zweifel 
an der Verbindung zwischen Schilddrüsenfunktion und Wohlbefinden. Trotz einer 
hohen Anzahl von Studien sei die Beziehung zwischen Schilddrüsenfunktion und 
Depression unklar definiert und somit nicht eindeutig belegt (Dayan & Panicker 
2013).   
Hage & Azar (2012) vertreten die Meinung, dass die Verbindung zwischen 
Schilddrüsenfunktion und Depression zu Recht besteht. Patienten mit 
Schilddrüsenfunktionsstörungen haben ein erhöhtes Risiko, depressive Symptome 
zu entwickeln. Umgekehrt gesehen kann Depression verschiedene, teilweise 
subtile Schilddrüsendysfunktionen begleiten. Die klinische Erfahrung zeige, dass 
die Verabreichung von Schilddrüsenhormonen eine antidepressive Therapie 
unterstützt. Allerdings sind die Mechanismen dieser Interaktionen noch unklar 
(Hage & Azar 2012).  
Unterstützend dazu beschreiben Calissendorff et al. (2015), dass eine 
Strumatherapie zu schnelleren Erfolgen führt, wenn gleichzeitig Selen verabreicht 
wird. Die beobachteten Auswirkungen der Selen-Therapie auf den Immunstatus, 
den Schilddrüsenhormonspiegel und Symptome von Depression und 
Ängstlichkeit begründen die Empfehlung, eine Nahrungsergänzung mit einem 
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Selenpräparat zur Unterstützung der Behandlung durchzuführen. Die Autoren 
wollten sich in dieser relativ kleinen Studie aber nicht festlegen, ob die Symptome 
der Thyreotoxikose und mentale Symptome ebenfalls erfolgreich mit Selen 
behandelt werden können (Calissendorff et al. 2015).  
1.5.8 Selen in der Neurologie  
Selen-Proteine spielen eine wichtige Rolle in der normalen Gehirnfunktion, ein 
niedriger Selenstatus kann zur Beeinträchtigung kognitiver Fähigkeiten und 
neurologischen Dysfunktionen führen, darunter die Alzheimer‘sche Erkrankung, 
Morbus Parkinson, Morbus Huntington und Epilepsie. Die biochemischen 
Grundlagen für die Rolle in Parkinson Erkrankungen sind die beeinträchtigte 
Funktion der selenabhängigen Glutathionperoxidase. Bei der Huntington-
Erkrankung verhindert Selen die Lipidperoxidation, indem es die spezifische 
Glutathionperoxidase erhöht. Bei Epilepsiepatienten führt ein niedriger 
Selenstatus zu gehäuften Anfällen, eine regelmäßige Selengabe reduziert die 
Anfälle (Pillai et al. 2014). 
Die klinische Erfahrung, dass chronische Schmerzen mit Verhaltensänderungen 
und Stimmungsstörungen wie bei Depression einhergehen begründet den Ansatz 
eines Tierexperiments. Gai et al. (2014) beschreiben, dass sich in einem 
Mäusemodell neuropathische Schmerzen und die an Depression erinnernden 
Verhaltensweisen durch die Selengabe verringern (Gai et al. 2014). 
Die antidepressiven und mentalen Wirkungen von Selengabe wurden in einer 
einjährigen Langzeitstudie an 15 geriatrischen Patienten untersucht, in der die 
Patienten alle 2 Monate getestet wurden. Es zeigte sich, dass von zwei Dosen die 
höhere Dosis von organischem Selen (50 µg/Tag) sich positiv auswirkte. 
Symptome der Depression und Ängstlichkeit sowie mentale und emotionale 
Festigkeit zeigten während der Gabe von 8µg/Tag keinen Effekt. Die hohe 
Selendosis wurde gut vertragen, es kam zu keinen Nebenwirkungen (Tolonen et 
al. 1985). Die Studie ist direkt relevant für die regelmäßige Einnahme des 
definierten Vitamin- und Mineralstoffpräparates LaVita® als Prüfpräparat. Bei 
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Einhaltung der Tagesempfehlung liegt die Tagesdosis bei 35 µg, also unter dem, 
was als sicher gelten darf.  
In einer chinesischen Studie fanden die Autoren, dass hohe Selenwerte mit einer 
milden Ausprägung von Altersdepression korrelieren. Allerdings mit der 
Einschränkung, dass depressive Symptome ebenso gut mit den vorhandenen 
kognitiven Fähigkeiten der Studienteilnehmer korrelieren. In einer Fall-
Kontrollstudie fanden sich Hinweise, dass die geringe Selenaufnahme die 
Wahrscheinlichkeit, eine depressive Störung zu erleiden, knapp verdreifacht 
(Pasco et al. 2012).  
1.6 SELEN & STIMMUNGS-REGULATION    
Mehrere Studien beschrieben den positiven Effekt von Selen-Substitution auf die 
Stimmungslage. Vavakova et al. (2015) berichten über die Rolle von 
inflammatorischen Prozessen in der Depressionserkrankung und beziehen sich 
dabei auf frühere Arbeiten, welche eine erhöhte Zytokin-Expression und eine 
erhöhte Lipid-Oxidation gefunden haben. Neuropsychiatrische Störungen, wie 
auch Depressionen, sind mit dem Befund von verkürzten Telomeren, oxidativen 
Veränderungen in Nukleotiden und Polymorphismen in mehreren Genen sowie 
des Stoffwechsels von reaktiven Sauerstoffspezies verbunden. Mitochondriale 
Störungen sind eng an das Phänomen oxidativer Stress und 
Depressionserscheinung aufgrund der erhöhten Wirkung von freien Radikalen und 
nitrosativem Stress gebunden (Vavakova et al. 2015). Stimmig zu diesen 
Befunden wurde in einer randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo-
kontrollierten klinischen Studie an Erwachsenen mit diagnostizierter Depression 
die Wirkung des anti-oxidativen Vitamin C untersucht, allerdings fanden sich 
dabei keine unterschiedlichen Wirkungen zwischen Vitamin C Gabe und Placebo 
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1.7 FRAGESTELLUNG – FORSCHUNGSHYPOTHESE  
Bei gegebener Studienlage:  
Lässt sich aus der Aufnahme (Bioverfügbarkeit) von Selen aus einer definierten 
Vitamin- und Mineralstoffmischung (Prüfsubstanz) bei gesunden Probanden ein 
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2 MATERIAL AND METHODE:  
2.1 PRÜF-SUBSTANZ 
Die Prüfsubstanz - seit über 10 Jahren im Handel – ist ein definiertes und 
komplexes Vitamin- und Mineralstoffpräparat, hergestellt aus Kräutern, Früchten, 
Gemüsen, und fermentierten Säften (Tabelle 3). Weitere Inhaltstoffe sind 
sekundäre Pflanzenstoffe, Enzyme, Aminosäuren, Mineralien, Spurenelemente, 
Vitamine sowie Halbvitamine wie L-Carnitin und Coenzym Q10.  
2.1.1 Herstellung  
Alle verwendeten Obst-, Gemüse- und Kräutersorten stammen aus kontrolliertem 
Anbau. Viele der Rohstofflieferanten sind biozertifiziert. Beispielsweise stammen 
die Äpfel von deutschen Streuobstwiesen mit hochstämmigen Bäumen. Die Bio-
Äpfel weisen keine Rückstände von Pestiziden auf. Es werden bevorzugt alte 
Sorten wie Boskoop oder Gravensteiner verwendet, die aufgrund der Polyphenole, 
die in den alten Sorten in höheren Konzentrationen als Farb- oder 
Geschmacksstoffe vorkommen, weniger allergische Reaktionen bewirken. 
Polyphenole sind sekundäre Pflanzenstoffe, machen die Äpfel sauer und 
begünstigen die schnelle Bräunung. Darum sind bei Neuzüchtungen die 
Polyphenole fast gänzlich herausgezüchtet.  
Die fertige Prüfsubstanz ist ein Saftkonzentrat aus über 70 Lebensmitteln. Die 
Basis bilden Obst, Gemüse und ausgesuchte Kräuter. Hinzu kommen pflanzliche 
Öle, Aloe Vera und weitere komplexe Naturmittel. Die Kräuter werden zu einem 
Kräutersud gepresst und anschließend zum Konzentrat verarbeitet.  
Natürliche Schwankungen und Chargenunterschiede der ausgelobten Inhaltstoffe 
werden auf Basis der Empfehlungen der orthomolekularen Medizin (Grundlage: 
Dietl/Ohlenschläger: Handbuch der orthomolekularen Medizin) ausgeglichen, um 
die Homogenität zwischen den Chargen zu gewährleisten. 
Zu den nicht ausgelobten Inhaltsstoffen zählen die so genannten sekundären 
Pflanzenstoffe die in natürlichen Lebensmitteln wie Obst oder Gemüse immer 
vorkommen und synergistisch mit Antioxidantien wirken (Eghbaliferiz & 
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Iranshahi 2016). Weil bekannt ist, dass diverse Trocknungsverfahren besonders 
die so genannten sekundären Pflanzenstoffe abbauen (Kamiloglu et al. 2016), 
wird die Prüfsubstanz flüssig vermarktet.    
2.1.2 Nährwert 
Die Prüfsubstanz enthält die Haupt-Nährstoffe (Kohlenhydrate, Fett, Protein) in 
geringen Mengen (Tabelle 2). Sie ist gentechnikfrei und frei von Zusatzstoffen 
wie Aromen, Konservierungs-, Süß- und Farbstoffen, erfüllt die Kriterien für 
„vegan“, und ist frei von Gluten und Lactose. Vitaminoide wie Coenzym Q10, L-
Carnitin, etc. sind zugesetzt. Das Produkt unterliegt laufend der Kontrolle der 
Lebensmittelabteilung des TÜV Rheinland. 
Link zum Zertifikat: https://www.certipedia.com/quality_marks/0000039227 
 
 
Tabelle 2, Nährwert-Tabelle der Prüfsubstanz  
Nährwert-Tabelle 10 ml (Tagesdosis enthalten) 
Energie 74 kJ / 18 kcal 
Fett 0,32 g 
- davon ges. Fettsäuren 0,06 g 
Kohlenhydrate 3,4 g 
- davon Zucker 1,8 g 
Eiweiß 0,26 g 
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2.1.3 Bisherige wissenschaftliche Befunde 
Seit der Markteinführung im Jahre 1999 wurden verschiedene Studien zu 
folgenden Indikationen realisiert:   
 Müdigkeit & Regeneration 
 Energie & Leistungsfähigkeit 
 Konzentration & Erinnerungsvermögen 
 Psyche & Nervensystem 
 Haut, Haare und Nägel 
Die bislang umfangreichste Studie wurde von der Internationalen Gesellschaft für 
angewandte Präventionsmedizin e.V. durchgeführt. Bisher sind aus dieser Studie 
mehrere Publikationen zu medizinischen Indikationen hervorgegangen (Muss et 
al. 2015b; Muss et al. 2016). Eine davon war zum Thema „Bioverfügbarkeit“, 
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Anis Pimpinella anisum 
Bärlauch Allium ursinum 
Basilikum Ocimum basilicum 
Bibernellen Sanguisorba minor 
Brennnessel Urtica dioica 
Hagebutten Rosa canina flor 
Hopfen Gen. Humulus 
Ingwerwurzel Zingiber officinale 
Lindenblüten Tilia platyphyllos flor. 
Löwenzahn Taraxacum officinale 
Mariendistel Silybum marianum 
Melisse Gen. Melissa 
Petersilie Petroselinum crispum 
Rosmarin Rosmarinus officinalis 
Salbei Salvia officinalis 
Schafgarben Eupithecia millefoliata 
Spitzwegerich Plantago lanceolata 
Tausengüldenkraut Centaureum erythrea 
Thymian Thymus vulgaris 
Tormentill Potentilla erecta 
Waldmeister Galium odoratum 








Acerolakirschen  Malpighia glabra 
Ananas Ananas comosus 
Äpfel Malus domestica 
Aroniabeeren Aronia melanocarpa 
Bananen Musa 
Berberitze Gen. Berberis 
Preiselbeere Vaccinium macrocarpon 
Erdbeeren Fragaria × ananassa 
Granatapfel Punica granatum 
Hagebutten Rosa canina fruct. 
Heidelbeeren Vaccinium myrtillus 
Holunderbeeren Sambucus nigra 
Honigmelonen Cucumis melo 
Johannisbeeren Ribes vulgare 
Kirschen Prunus avium 
Maracuja Passiflora edulis 
Orangen Citrus ×aurantium 
Papayas Carica papaya 
Sanddorn Gen. Hippophaë 
Schlehen Prunus spinosa 
Trauben Vitis vinifera 








Artischocken Cynara scolymus 
Brokkoli Brassica oleracea 
Gurken Cucumis sativus 
Karotten Daucus carota 
Paprika Capsicum annuum 
Pastinake Pastinaca sativa 
Rote Bete Beta vulgaris 
Sauerkraut Brassica oleraceae 
Spinat Spinacia oleracea 
Tomaten Lycopersicon esculentum  
Topinambur Helianthus tuberosus 














Cucumis sativus succus 
ferm. 
Karotten 
Daucus carota succus 
ferm. 
Paprika 
Capsicum annuum succus 
ferm. 
Pastinake 
Pastinaca sativa succus 
ferm. 
Rote Bete Beta vulgaris succus ferm. 
Sauerkraut 
Brassica oleraceae succus 
ferm. 





Borretschsamenöl Borago officinalis 













 Aloe-Vera-Saft Aloe barbadensis 
Grüner Tee Camelia sinensis 
Matetee Ilex paraguariensis fol. 
Stutenmilch  
Tabelle 3, Ausgangsstoffe zur Herstellung der Prüfsubstanz   
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Inhaltsstoff  per 10 ml   
Beta-Karotin  4000 µg 
Vitamin B1 3 mg 
Vitamin B2 2,5 mg 
Vitamin B3 (Niacin) 40 mg 
Vitamin B5 8 mg 
Vitamin B6 4 mg 
Vitamin B9 (Fol Säure) 400 µg 
Vitamin B12 5 µg 
Vitamin C 300 mg 
Vitamin D 5 µg 
Vitamin E 30 mg 
Vitamin K  30 µg 
Vitamin H (Biotin) 70 µg 
Coenzym Q10 (Qu10) 5 mg 
Chrom 15 µg 
Kupfer 25 mg 
Iod 25 µg 
Eisen 4 mg 
Magnesium 30 mg 
Mangan 1 mg 
Molybdän 30 µg 
Selen 35 µg 
Zink 5 mg 
L-Carnitin 30 mg 
Tryptophan Nicht bestimmt 
Omega 3 Fettsäuren 30 mg 
Tabelle 4, Inhaltstoffe der Prüfsubstanz in 10 ml 
[Tabelle aus (Muss et al. 2015a)] Tagesempfehlung: 2 x  10 ml als Kur;   
1 x 10 ml als Erhaltungsdosis. 
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2.2 LITERATURRECHERCHE  
Der Studie ging eine ausführliche Literaturrecherche in einschlägigen 
Datenbanken wie der US-amerikanischen NIH Datenbank Medline® voran.  
Für die Recherche wurden folgende Stichworte in unterschiedlichen 
Kombinationen herangezogen: 
 Depression, Stimmungsstörung 
 Epidemiologie, Komorbiditäten 
 Pathogenese  
 Therapie  
 Naturheilkunde, Ernährung, Diät,  
 Micronutrient supplementation   
 Serotonin-Stoffwechsel 
 Vitamin anti-oxidativ 
 Entzündung, Inflammation, hsCRP  
 Spurenelemente, Mineralstoffe, Selen, Zink, Chrom 
 Bioverfügbarkeit 
 Prävention  
2.3 STUDIENDESIGN  
Der Studientyp für diese Teilstudie aus einem größeren Forschungsprogramm 
entsprach einer offenen Längsschnittstudie mit zwei Messwiederholungen von 
objektiven Laborparametern im Abstand von drei Monaten – vor, während, und 
nach der Substanzeinnahme.     
2.3.1 Protokoll 
Das spezifische Studienprotokoll wurde im Rahmen eines Forschungsprogrammes 
von der Firma SCIgenia Forschungssupport GmbH (Wien, Österreich) interaktiv 
mit der Internationalen Gesellschaft für Präventionsmedizin (Augsburg, 
Deutschland) entwickelt. Es entsprach internationalen Forschungsstandards, wie 
zum Beispiel GCP (Good Clinical Practice). Das Protokoll ist bereits publiziert 
(Muss et al. 2015b). Die Studie entsprach den Richtlinien der so genannten 
Helsinki-Deklaration in der aktuellen Fassung. Alle freiwilligen Probanden 
willigten schriftlich ein, die Studienbedingungen zu erfüllen, zu den Visiten zu 
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erscheinen und die Blutabnahmen zuzulassen. Die Teilnehmer willigten in die 
elektronische Speicherung ihrer persönlichen Daten ein, und stimmten der 
Verwendung der erhobenen persönlichen Laborbefunde für wissenschaftliche 
Zwecke zu.    
Prof. Dr. Wilhelm Mosgoeller von der Med. Univ. Wien – ein klinischer Prüfarzt 
und Studienmonitor von der Österreichischen Ärztekammer approbiert - ist 
Konsulent der Firma SCIgenia Forschungssupport GmbH und Trainer für 
Studienmanagement im Postgraduierten-Kurs der österreichischen Ärztekammer 
für die Ausbildung zum Klinischen Prüfarzt. Er zeichnet verantwortlich für das 
Studiendesign.  
Projektrollen und Verantwortlichkeiten der Projektsupportfirma SCIgenia 
Unterstützung des Projektteams, insbesondere bei    
 Ausarbeitung der Studienunterlagen  
 Einladungsschreiben an die Rekrutierungsärzte  
 Studienmonitoring und internes Fortschrittscontrolling  
 Datensammlung und Monitoring-Aufgaben 
Akademische Verantwortlichkeiten und Aufgaben    
 Verantwortlichkeit für das Studienprotokoll, und die  
 Rahmenbedingungen der Realisation 
 Datenanalyse und Interpretation   
 Berichtswesen   
2.3.2 Ethikkommission:  
Nachdem es sich beim Prüfpräparat um kein Arzneimittel, sondern ein 
Lebensmittel handelt, und keine besonderen studienspezifischen Interventionen 
erfolgten, war die Ethikkommission nicht zuständig, den Studienplan zu 
begutachten.  
2.3.3 Realisation 
Es wurden im Rahmen dieser Arbeit 30 als „gesund“ rekrutierte Personen zu drei 
Zeitpunkten untersucht, vor der Einnahme, nach drei Monaten und nach 6 
Monaten der Einnahme.  
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Die Studie wurde in regionalen Zeitungen und Aushängen angekündigt. Aus ca. 
170 Freiwilligen-Meldungen wurden von den teilnehmenden Ärzten gesunde 
Probanden unter Einhaltung von vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien 
rekrutiert (siehe Abschnitt 6.1 und 6.2). Die Zielpopulation für diese Studie waren 
gesunde Freiwillige mit einem gefestigten Lebensstil und Tagesablauf. Die 
Ausschlusskriterien eliminierten Teilnehmer mit einem bekannten Risiko für 
Studienergebnisverzerrungen, wie zum Beispiel akute Erkrankungen oder 
medizinische Behandlungen, welche mit den Erhebungen dieser Studie 
interferieren könnten. Personen mit einer Grunderkrankung, die ein Risiko für 
eine protokollgemäße Studienteilnahme oder ein Risiko für eine 
Ergebnisverzerrung einbrachten, wurden nicht rekrutiert. Spezifisch wurden 
Interessenten mit folgenden Merkmalen von einer Teilnahme ausgeschlossen: 
 Alter unter 18 und über 90 Jahren 
 Akute Erkrankung, Krankenhausaufenthalt in den letzten 4 Wochen 
 Rekonvaleszenz nach einem chirurgischen Eingriff (Eingriff in den letzten 
12 Wochen) 
 Urlaubszeit während der Studienteilnahme oder größere Reiseaktivität 
(Sicherstellung der Erreichbarkeit und Ausschluss von gröberen 
Lebensstiländerungen) 
 Diabetes oder schwere metabolische Erkrankungen, Fruchtzuckerintoleranz 
(der Ausschluss erfolgte um Einflüsse bestehender metabolischer Syndrome 
zu unterbinden) 
 Alkohol- oder Drogenmissbrauch (Risiko für die Studiencompliance) 
 Onkologische Behandlung in den letzten 3 Monaten 
 Entzündliche Darmerkrankungen (z.B.: Colitis), Anzeichen von 
Malabsorption 
 Bestehen einer Erkrankung mit episodenhaftem Verlauf (Arthritis, Multiple 
Sklerose, etc.) um auszuschließen, dass die studienspezifischen Erhebungen 
zu einem Zeitpunkt von Remission oder Rückfall erhoben werden. 
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 Demenz oder andere med. diagnostizierte und behandelte 
Neurodegeneration 
 Kortisoneinnahme oder andere akute medizinische Intervention 
(Antibiotika) um Wechselwirkungen mit medizinisch induzierter 
Behandlung zu vermeiden. 
 Teilnahme an einer anderen medizinischen Studie,  
um Wechselwirkung mit anderen Studien zu vermeiden. 
Um extreme Ernährungstypen im Vorfeld erkennen zu können wurden im Zuge 
der Rekrutierung Ernährungsvorlieben abgefragt (siehe Fragebogen im Anhang, 
Abschnitt 6.3). Die rekrutierten Studienteilnehmer betrieben durchgehend 
Mischkost-Ernährung, es befanden sich unter den rekrutierten Studienteilnehmern 
keine besonderen Ernährungstypen (z.B. Veganer, extreme Fleischesser) die eine 
Subanalyse gerechtfertigt hätte.    
Die Einschlusskriterien waren vergleichsweise einfach. Die gesunden Probanden 
unterschrieben die Einwilligung zu den studienspezifischen Abläufen (Visiten, 
Blutabnahmen), und willigten aus datenschutzrechtlichen Gründen schriftlich ein, 
dass Ihre Daten elektronisch gespeichert und für wissenschaftliche Zwecke 
verarbeitet und analysiert werden (siehe Abschnitt 6.4).   
  
 
Abb. 2, Teilnahmeablauf  
Studienspezifische Aktivitäten v. Teilnehmer & Studienteams nach Muss et al. 
(2015b)  
Nach dem erfolgreichen Einschluss und dem Basis-Labortest, erhielten die 
Studienteilnehmer ein Studienpaket mit der Studieninformation, den spezifischen 
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Dokumenten und der Prüfsubstanz für die tägliche Einnahme (2 x 10ml/Tag) zu 
Hause. Nach drei Monaten erfolgte der zweite Besuch im Studienzentrum zur 
zweiten Blutabnahme. Im Anschluss erhielten die TN die Testsubstanz für die 
tägliche Einnahme für weitere drei Monate. Die Abschlussvisite und die dritte 
Blutabnahme erfolgten nach insgesamt sechs Monaten. 
Während der Einnahmephase von 6 Monaten wurden die Teilnehmer zwei Mal 
telefonisch kontaktiert, bzw. bekamen die Möglichkeit, sich mit allen Fragen an 
die eingerichtete Studienhotline zu wenden. Ziel dieser Kontaktaufnahmen war es, 
die Studienadherenz zu erhöhen, aber auch die studienspezifischen Abläufe zu 
optimieren.  
2.4 LABORANALYSEN  
Die Blutuntersuchungen bzw. Laboranalysen wurden durch die akkreditierten 
Medizinlabore Endler (Wien, Österreich) und Biovis (Limburg, Deutschland) 
mittels standardisierter und validierter Analysemethoden durchgeführt.  
In dieser Arbeit lag der Fokus der Analysen auf:    
 Entzündungsparameter: hsCRP (high sensitive C-reactive proteine)  
 Spurenelement Selen  
2.5 DATENVERWERTUNG UND STATISTISCHE ANALYSE 
Die jeweils erhobenen Parameter und Ergebnisse der Blutabnahmen vor der 
Einnahme sowie nach 3 Monaten und sechs Monaten der Einnahme (Start, M3, 
M6) wurden in ein Blatt eines Tabellen-Kalkulationsprogrammes (MS-Excel) 
übertragen. Fehlende Werte wurden nachträglich eingefordert soweit möglich und 
im Datensatz nachgetragen. Die Eingabe erfolgte zweimal unabhängig. Die Werte 
der zweiten Eingabe wurden vom ersten Datensatz subtrahiert, um bei identischen 
Eingaben die Prüfziffer“0“ zu erhalten. Abweichungen von“0“ zeigen einen 
Eingabefehler an, der anhand der Original-Befunde korrigiert wurde. Der so 
geprüfte Datensatz wurde für die statistische Analyse freigeben.  
Diese erfolgte mit dem Softwareprogramm IBM-SPSS (Version 23). Zur 
Anwendung kamen deskriptive Verfahren sowie analytische Verfahren für 
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Beschreibungen von Unterschieden zwischen den Gruppen und Zeitpunkten der 
Parametererhebung in Verbindung mit der Substanz-Einnahme. Die jeweilige 
spezifische Test-Bezeichnung (Students-T-Test, Varianzanalyse, ANCOVA, 
Pearson Rank Korrelation, etc.) ist bei den jeweiligen Tabellen angeführt. Das 
Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 festgelegt. 
Eine ANCOVA (Varianzanalyse mit Ko-Variable) wurde in jenen Fällen, bei 
denen die Werte zu Teilnahmestart enorm gestreut waren, durchgeführt. Dabei 
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3 ERGEBNISSE  
3.1 STUDIENPOPULATION  
Für die spezifische Fragestellung dieser Untersuchung (Selen und depressive 
Stimmungsstörung) wurden 30 gesunde Probanden rekrutiert. Eine Patientin 
erschien nicht zur Abschlussuntersuchung (Visite 3) nach sechs Monaten, somit 




1 2 3 
Dropout  
(%) 
M 10 10 10 0 
F 20 20 19 5 % 
gesamt 30 30 29 3,3 % 
Tabelle 5, Studienpopulation & Dropouts 
TeilnehmerInnen; M- männlich; F-weiblich; Visite 1 – rekrutiert; Visite 2 – nach 
drei Monaten, Visite 3 – nach 6 Monaten (Studienausgangsvisite)  
  
Alle rekrutierten Studienteilnehmer entsprachen den Ein- und Ausschlusskriterien, 
waren also bona fide „gesund“. Zusätzlich zur ärztlichen Einschätzung bei der 
Rekrutierung wurde in den Blutproben VOR (Visite 1), Während (Visite 2) und 
NACH (Visite 3) der Einnahme der Entzündungsparameter hsCRP bestimmt 
(Tabelle 6).  
Deskriptive Statistik 
 
   Mittelwert  
N Minimum Maximum Statistik Standardfehler Standardabweichung 
Visite 1, 
HSCRP 
30 0,20 35,40 3,0933 1,17703 6,44686 
Visite 2, 
HSCRP 
30 0,20 94,60 5,6633 3,14251 17,21221 
Visite 3, 
HSCRP 
29 0,10 11,30 1,8103 0,49136 2,64607 
Tabelle 6, hsCRP, Entzündungsparameter zu den drei Messzeitpunkten (Visiten) 
Visite 1 (Basiswert); Visite 2 nach drei Monaten; und Visite 3, nach 6 Monaten 








Abb. 3, hsCRP Entzündungsparameter,  
Boxplots nach Geschlecht gruppiert Verteilung der hsCRP Daten VOR (links-
blaue Box, B1eHSCRP), Während (grün-mittlere Box, B2eHSCRP) und NACH 
(graue rechte Box, B3eHSCRP) der Einnahme; getrennt nach Frauen und 
Männern;  
Mit Ausnahme einzelner Ausreißer waren die hsCRP Werte zu allen drei 
Zeitpunkten gering. Auffallend ist, dass sowohl bei Frauen (F) als auch bei 
Männern (M) die entzündungsanzeigenden hsCRP Werte nach 6 Monaten der 
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Abb. 4, hsCRP, Aussreißer-bereinigt  
Entzündungsparameter VOR (B1eHSCRP), Während (B2eHSCRP) und NACH 
(B3eHSCRP) der Einnahme der Prüfsubstanz; die Ausreißer-Werte der 
Teilnehmer 27, 19, 4 (siehe Abb. 3) wurden entfernt. Die Box Plots zeigen an, 
dass - ausgenommen Teilnehmer 8, 10, 16 - bei zunehmender Einnahmedauer 
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3.2 SELENWERTE  
3.2.1 Selen im Vollblut (SEHB) 
Tabelle 7, Selen im Vollblut zu den drei Messzeitpunkten (Visiten), deskriptiv 
SEHB = Parameter-ID; SEM = Standardfehler des Mittelwertes; 
STD=Standardabweichung 
Visite 
N Spannweite Min. Max. Mittelwert SEM STD 
1 30 152,00 73,00 225,00 93,9667 4,94649 27,09305 
2 30 233,00 85,00 318,00 108,8000 7,64656 41,88194 





Abb. 5, Selen im Vollblut, Mittelwerte Verlauf  
Teilnahmebeginn (Vor, B1vSEHB), nach drei Monaten (Während, B2vSEHB) 
und nach sechs Monaten der Einnahme (Nach, B3vSEHB) der Prüfsubstanz. Die 
Einnahme bewirkte einen signifikanten Anstieg nach 3 Monaten, gefolgt von 
einem Abfall aber nach wie vor erhöhten Serum-Spiegel gegen Ende der 




















Abb. 6, Selen im Vollblut, Boxplots nach Geschlecht gruppiert 
Verteilung der SEHB-Werte zu den drei Zeitpunkten VOR (blau/links, 
B1vSEHB), Während (grün/mittlere Box, nach drei Monaten, B2vSEHB) und 
NACH 6 Monaten (grau/rechts B3vSEHB). Ausgehend von den Werten VOR der 
Einnahme waren die Werte drei Monaten angestiegen. Nach sechs Monaten 
(B3vSEHB) waren sie zwar wieder gesunken, verblieben aber höher als VOR 
Beginn der Einnahme.  
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Statistik bei gepaarten Stichproben 
Zeitspanne Parameter-ID Mittelwert N STD SEM 
Visite 1–2 
3 Monate 
B2vSEHB 108,8000 30 41,88194 7,64656 
B1vSEHB 93,9667 30 27,09305 4,94649 
Visite 2-3 
3 Monate 
B3vSEHB 100,2414 29 33,69470 6,25695 
B2vSEHB 109,4828 29 42,45302 7,88333 
Visite 1-3 
6 Monate 
B3vSEHB 100,2414 29 33,69470 6,25695 
B1vSEHB 94,6552 29 27,30421 5,07026 
Tabelle 8, Selen im Vollblut, Veränderungen zwischen je 2 Visiten; deskriptiv.  









MW STD SEM 
95% Konfidenzintervall der 
Differenz 
   
Untere Obere 
Halbzeit 1 14,8333 39,3815 7,19004 ,12804 29,53863 2,063 29 ,048 
Halbzeit 2 -9,2413 19,6753 3,65362 -16,72547 -1,75729 -2,529 28 ,017 
Gesamte 
Teilnahmezeit 
5,58621 39,2842 7,29490 -9,35672 20,52913 ,766 28 ,450 
Tabelle 9, Selen im Vollblut, statistische Signifikanz der Veränderungen  
während der regelmäßigen Substanzeinnahme; Students t-test für gepaarte 
Stichproben; jede Zeile repräsentiert die Veränderungen zwischen zwei Visiten. 
Halbzeit 1 (3 Monate) – Visite 1 bis Visite 2; Halbzeit 2 – Visite 2 bis Visite 3. 
Gesamte Studienteilnahme (6 Monate) Visite 1 bis Visite 3, MW=Mittelwert; 
STD=Standardabweichung; SEM=Standardfehler des Mittelwerts; T=Students t-
test; df=Freiheitsgrade; signifikante Werte (p<0,05) sind fett gedruckt. 
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3.2.2 Zelluläres Selen (in Erythrocyten) 
Auf Basis des Hämatokrits wurde der Selengehalt gemäß medizinischer 
Laborstandards in den roten Blutzellen berechnet. Weil von den geplanten 
Hämatokritwerten 15 Ausgangswerte verloren gingen, kamen bei dieser Analyse 
entsprechend weniger Probanden zur Auswertung (Tabelle 10).   
 
Visite N Spannweite Min. Max. MW SEM STD 
1 
VOR Einnahme 
15 34,08 57,54 91,62 66,9993 2,42322 9,38509 
2  
nach 3 Monaten 
30 255,74 68,20 323,94 100,9740 8,12080 44,47944 
3 
nach 6 Monaten 
29 204,69 54,06 258,75 92,6183 6,76264 36,41793 
Tabelle 10, Zelluläres Selen zu den drei Messzeitpunkten (Visiten) 
Legende: N - Anzahl der Parameter, Spannweite – Bereich in welchem sich die 
Messwerte verteilen;   




Abb. 7, zelluläres Selen in den roten Blutkörperchen, Mittelwerte Verlauf  
Teilnahmebeginn (Vor, Visite 1), nach drei Monaten (Während, Visite 2) und 
nach sechs Monaten der Einnahme (Nach, Visite 3) der Prüfsubstanz. Die 
Einnahme bewirkte einen signifikanten Anstieg nach 3 Monaten, gefolgt von 
einem Abfall, aber nach wie vor erhöhtem Serum-Spiegel gegen Ende der 
Teilnahme. Verglichen mit Selen im Vollblut (Abb. 5) ist der initiale Anstieg 
steiler. Bei gegebener Unterversorgung zu Teilnahmebeginn füllten sich 




















Abb. 8, Zelluläres Selen, Boxplots nach Geschlecht gruppiert 
bei Frauen (F) und Männer (M), zu den drei Zeitpunkten VOR, Während, NACH 
(von links nach rechts). Bei Teilnehmerin #22 war der Selengehalt bereits hoch, 
steigerte sich während der Einnahme, und blieb hoch. Die Teilnehmerin 22 bildet 
zu jedem Zeitpunkt einen Ausreißer nach oben. Für die große Mehrheit der 
Messdaten gilt, dass Selen ausgehend von Basiswert (blau/linke Box) nach drei 
Monaten ansteigt (grün/mittlere Box) und gehoben bleibt (grau/rechte Box)  
Masterthesis Mühlhausen 
 
- 46 - 
 
 
Statistik bei gepaarten Stichproben 
Zeitspanne Parameter ID MW N STD SEM 
1. Halbzeit 
Monat 0-3 
B2vSEHKRECH 112,1733 15 60,19920 15,54337 
B1vSEHKRECH 66,9993 15 9,38509 2,42322 
2. Halbzeit 
Monat 4-6 
B3vSEHKRECH 92,6183 29 36,41793 6,76264 
B2vSEHKRECH 101,2700 29 45,23667 8,40024 
Gesamt 
Monat 1-6 
B3vSEHKRECH 108,5529 14 44,20810 11,81511 
B1vSEHKRECH 67,6507 14 9,38089 2,50715 
Tabelle 11, Zelluläres Selen, Veränderungen zwischen je 2 Visiten  
nach drei und 6 Monaten; 1.Halbzeit von 3 Monaten, 2. Halbzeit mit 3 Monaten; 
gesamte Studienteilnahmezeit: 6 Monaten.    
MW - Mittelwert; N – Anzahl der Parameter; STD - Standardabweichung;  
SEM - Standardfehler des Mittelwertes 
 
 
Analytischer Students t- Test bei gepaarten Stichproben 
Zeitspanne 
Lab.-Parameter 





MW STD SEM 

















40,90214 37,32761 9,97622 19,34982 62,45446 4,100 13 ,001 
Tabelle 12, Zelluläres Selen, statistische Signifikanz der Veränderungen  
Während das Selen im Vollblut nach drei Monaten anstieg und in der zweiten 
Halbzeit der Einnahme wieder abfiel (Tabelle 9), ist der Selen-Anstieg in den 
roten Blutzellen nachhaltig und auch nach 6 Monaten statistisch signifikant. 
Diese Dynamik erklärt sich aus der Umverteilung von Selen vom Plasma in die 
zellulären Reservoirs.     
STD=Standardabweichung; MW=Mittelwert; SEM=Standardfehler des 
Mittelwertes; df=Freiheitsgrad   
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3.3 KORRELATION VON SELEN UND HSCRP 
3.3.1 Vollblut  
Die hsCRP-Werte der Messwiederholungen nach 3 und 6 Monaten korrelierten 
signifikant untereinander (Tabelle 13, blau / 3 Werte links), als Hinweis dass das 
hsCRP bei Gesunden auch nach monatelanger Beobachtung eher ein persönlicher 
Biomarker ist. Keine signifikante Korrelation besteht zwischen hsCRP und Selen 
im Vollblut (Tabelle 13, grün / 9 Werte rechts-oben).  
Die Mess-Werte für Selen zu den Zeitpunkten B1 und B2 (Visite 1 und 2) 
korrelieren schwach signifikant (p=0,023). Die Messwerte im Abstand von 6 
Monaten (Visite 1 & 3) korrelieren nicht signifikant (p=0,341). Hingegen 
korrelieren die Messwerte zu den Zeitpunkten 2 & 3, also die Veränderungen in 
der zweiten Halbzeit der Einnahmen hoch signifikant (p < 0,001). Das ist ein 
Hinweis, dass die Selen Basiswerte eher heterogen waren und nach drei Monaten 
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Visite   
Besuch 
Testparamter B2eHSCRP B3eHSCRP B1vSEHB B2vSEHB B3vSEHB 
B1eHSCRP 
Korrelation nach Pearson ,767** ,864** ,156 -,090 -,079 
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000 ,418 ,643 ,689 
N 27 28 29 29 28 
B2eHSCRP 
Korrelation nach Pearson  ,816** -,031 -,108 ,012 
Signifikanz (2-seitig)  ,000 ,876 ,592 ,954 
N  26 27 27 26 
B3eHSCRP 
Korrelation nach Pearson   -,001 
 
-,096 -,086 
Signifikanz (2-seitig)   ,996 ,628 ,662 
N   28 28 28 
B1vSEHB 
Korrelation nach Pearson    ,413* ,183 
Signifikanz (2-seitig)    ,023 ,341 
N    30 29 
B2vSEHB 
Korrelation nach Pearson     ,891** 
Signifikanz (2-seitig)     ,000 
N     29 
Tabelle 13, Selen im Vollblut, Korrelation: hsCRP & Selen 
Legende:  
B1, B2, B3 = Visite 1, 2 oder 3;  
HSCRP = high sensitive C-Reaktives Protein;  
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3.3.2 Zelluläres Selen 
Die hsCRP-Werte zu den 3 Monatsabständen korrelieren untereinander hoch 
signifikant als Hinweis, dass in gesunden Personen hsCRP eher ein persönlicher 
Biomarker ist.  
Die Parameter für zelluläres Selen korrelieren untereinander ebenfalls positiv und 
hoch signifikant (p < 0,001, Tabelle 14 drei graue Parameter unten). Vergleicht 
man die Korrelationen unter den Selenwerten zu den drei Zeitpunkten (Visiten), 
zwischen Vollblut (Tabelle 13) und zellulärem Selen (Tabelle 14) sind diese bei 
zellulärem Selen deutlich ausgeprägter; ein Hinweis, dass die Selen-
supplementation zuerst die Zell-Reservoire auffüllt bevor der Anstieg im Serum 
erfolgt.  
Keine signifikante Korrelation besteht zwischen hsCRP und zellulärem Selen (9 
grüne Parameter, rechts oben). Auffallend ist allerdings, dass die Pearson 
Korrelationskoeffizienten zwischen hsCRP und Selen (-,313, -,096, -,107 , -,121, 
etc. ) durchwegs negativ sind, was auf einen Zusammenhang zwischen geringer 
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,767** ,864** -,313 -,096 -,107 
Signifikanz (2-seitig) ,000 ,,000 ,276 ,620 ,589 




 ,816** -,121 -,124 -,068 
Signifikanz (2-seitig)  ,000 ,694 ,539 ,741 




  -,158 -,081 -,085 
Signifikanz (2-seitig)   ,605 ,683 ,667 





   ,756** ,782** 
Signifikanz (2-seitig)    ,001 ,001 





    ,932** 
Signifikanz (2-seitig)     ,000 
N     29 
Tabelle 14, Zelluläres Selen, Korrelation: hsCRP & Selen  
Legende:  
B1, B2, B3 = Visite 1, 2 oder 3;  
HSCRP = high sensitives C-Reaktives Protein;  
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4 DISKUSSION  
Die Einnahme der Prüfsubstanz (Vitamin-Mineralmischung) führte zu einem 
statistisch signifikanten Anstieg des Serum-Selens nach 3 und 6 Monaten, was 
eine hinreichend gute Bioverfügbarkeit belegt. Allerdings, Blutbestimmungen der 
betrachteten Inhaltstoffe allein können weder zentralnervöse Funktionen noch den 
Schweregrad affektiver Syndrome reflektieren (Bell et al. 1991). Nach 
regelmäßiger Einnahme benötigten die resorbierten Inhaltstoffe eine gewisse 
Anflutungszeit in diverse Kompartments, bis Umverteilungsvorgänge 
abgeschlossen waren und der Blutspiegel konstant war  (Muss et al. 2015b).  
Wie später detailliert ausgeführt, waren in der gesunden Kohorte die Selenwerte 
vor Einnahmebeginn eher niedrig. Sie wurden durch die regelmäßige Einnahme 
über 3 bzw. 6 Monate gehoben, ohne dass es zu bedenklichen Überdosierungen 
kam.  
Der Laborparameter hsCRP war in der gesunden Kohorte durchgängig zu niedrig, 
um die Ergebnisse auf die Wirkung einer Substanz gegen mögliche Ursachen der 
Stimmungsstörung wie beispielsweise silent inflammation zurückzuführen. 
Allerdings, wie später noch im Detail diskutiert, lieferten die Messungen 
Hinweise dahingehend, dass die Prüfsubstanz das hsCRP im Serum selbst in 
gesunden Personen noch weiter senken kann.  
Folgende Punkte sind für die Beurteilung der Ergebnis-Belastbarkeit relevant:  
4.1 STUDIEN-TEILNEHMER 
An der Studie haben männliche und weibliche Teilnehmer mitgewirkt (Tabelle 5). 
Wie bei Gesundheitsthemen nicht anders zu erwarten, war das Interesse zur 
Teilnahme bei Frauen größer als bei Männern. Die Dropoutrate betrug unter den 
Männer 0% und war mit 5% bei den Frauen gering (Tabelle 5). Somit darf man 
davon ausgehen, dass die Ergebnisse für die rekrutierte Kohorte repräsentativ 
sind.  
Die Kohorte bestand aus gesunden Erwachsenen. Weil die untersuchte Vitamin- 
und Mineralstoffmischung sich als Nahrungsmittel am Markt befindet, und um 
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sich von einer pharmakologischen Studie mit Patienten abzugrenzen, wurden 
Protokoll-gemäß nur gesunde Teilnehmer rekrutiert. Dies ist wichtig für das 
Verständnis der Untersuchung von Entzündungsparametern, weil 
Entzündungswerte im gesunden Bereich so niedrig sind, dass eine weitere 
Senkung kaum möglich und messtechnisch schwer erfassbar ist.  
4.2 ENTZÜNDUNGSPARAMETER  
(Huang et al. 2016) beschreibt, dass Depression in onkologischen Patienten mit 
oxidativem Stress und schlechter Prognose vergesellschaftet ist, und beschreibt in 
diesem Zusammenhang die Rolle des proto-oncogens ABL-1.  
Eine zweiwöchige Behandlung im Tiermodell (Ratten) mit antidepressiv 
wirkenden Medikamenten (Paroxetin, Citalopram) bewirkte einen Anstieg der 
Glutathionperoxidase- und Glutathionreduktase-Aktivität ohne die TAK (totale 
antioxidative Kapazität) zu verändern. Die Autoren werten dies als Beleg für die 
Rolle von freien Radikalen bei Stimmungs-Störungen (Herbet et al. 2016).    
Das Gehirn ist das Organ mit dem höchsten Sauerstoffverbrauch, entsprechend 
hoch ist auch die Produktion von freien Sauerstoffradikalen und die Ausbildung 
antioxidativer Schutz-Mechanismen. Weil freie Sauerstoffradikale keine simplen 
metabolischen „Abfallprodukte“ sind, sondern im Immunsystem auch Signal-
Funktion haben, ist eine moderate Produktion von Sauerstoffradikalen durchaus 
physiologisch. Allerdings, ein erhöhter Level bewirkt oxidativen und nitrosativen 
Stress und fördert neurodegenerative Prozesse bzw. begünstigt depressive 
Stimmungsstörungen.  
Stimmig zur Rolle von „oxidativem Stress“ als pathogenetischer Faktor beschreibt 
(Gariballa 2014), dass Patienten mit niedrigem Vitamin C-Status signifikant mehr 
Merkmale von Depression aufwiesen. Der Pathomechanismus begründet den 
Einsatz von Radikalfängern als therapeutische Strategie, die allerdings noch 
klinisch abgesichert werden muss (Popa-Wagner et al. 2013). 
Ein einfacher entzündungsanzeigender Laborparameter in der Routine ist das so 
genannte CRP (C-reactive protein). De Berardis et al. (2016) untersuchten den 
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Zusammenhang der CRP Expression mit dem Vorliegen von Depression in 
Patienten unter antidepressiver Therapie. Zu Therapiebeginn korrelierten höhere 
CRP-Werte mit dem Schweregrad der Depression.  Die effektive antidepressive 
Therapie bewirkte eine signifikante CRP-Abnahme nach 12 Wochen (De Berardis 
et al. 2016).  
Ähnliche Zusammenhänge zwischen Depression und dem Serummarker CRP 
beschrieb ein Team aus Korea. Song et al. (2015) berichten den signifikanten 
Zusammenhang zwischen dem Entzündungsmarker CRP und depressiven 
Symptomen, allerdings nur bei Männern und nicht bei Frauen.  
Dass Männer und Frauen unterschiedlich reagieren, könnte ein Hinweis auf eine 
genetische Komponente sein. Ancelin et al. (2015) untersuchten fünf genetische 
CRP-Polymorphismen bei Patienten mit Depression und bestätigten, dass 
spezifische genetische CRP-Varianten geschlechtsabhängig mit dem 
Depressionsgrad korrelieren.   
Die Erhebung des Entzündungsparameters hsCRP in der eigenen Studie beruhte 
auf der Idee, die Rolle der Inflammationshypothese bei der Entstehung von 
Stimmungsstörungen zu beleuchten. Allerdings stellte sich heraus, dass die 
hsCRP-Werte bei den rekrutierten gesunden Teilnehmern durchgehend so niedrig 
waren, dass bei der großen Mehrheit der Studienteilnehmer eine weitere Senkung 
kaum vorstellbar war, bzw. die zu erwartenden geringen Unterschiede sich im 
statistischen Rauschen der Bestimmungsmethode verlieren. Aufgrund der nur 
einzelnen Ausreißer bei den weiblichen und männlichen Studienteilnehmern mit 
erhöhten hsCRP Werten (Abb. 3) war es nicht sinnvoll deren Veränderungen 
während der Einnahmezeit statistisch auszuwerten.  
Insgesamt war es allerdings auffallend, dass während der Einnahmezeit die 
hsCRP-Werte tendenziell dennoch abfielen (Abb. 3, Abb. 4), was auf den anti-
inflammatorischen Effekt der Prüfsubtanz hinweist.  
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4.3 ÜBERLEGUNGEN ZUR BIOVERFÜGBARKEIT  
Eine gute Übersicht zur Frage der Bioverfügbarkeit einzelner Substanzen der 
Prüfsubstanz findet sich in einer kürzlich veröffentlichten Arbeit von (Muss et al. 
2015a). Unter Bioverfügbarkeit versteht man jenen Teil der Nahrung, welcher 
tatsächlich im Blut landet. Der Begriff Bioverfügbarkeit ist notwendig, weil nicht 
alle Nahrungsinhaltsstoffe dem Körper nach dem Verzehr auch zur Verfügung 
stehen. Makronährstoffe wie Zucker, Fett und Protein überstehen die 
Magenpassage unbeschadet. Dabei ist die Ansäuerung von Proteinen im Magen 
eine wesentliche Voraussetzung für deren Verdauung. Aber besonders die 
Bioverfügbarkeit der so genannten Mikronährstoffe in unserer Nahrung ist von 
verschiedensten Faktoren abhängig (Speisenzubereitung, resorptions-förderliche 
oder inhibierende Begleit-Inhaltstoffe, etc). Beispielsweise geht Folsäure in 
Blattspinat bei üblicher Kochweise zu ca. 80% verloren.  
Selbst nachdem ein Nahrungs-Inhaltstoff, wie z.B. ein Vitamin oder 
Spurenelement im Gastrointestinaltrakt absorbiert wurde und in den Blutkreislauf 
gelangt, sind Blutproben und Laboranalysen zwar die beste aber biologisch 
betrachtet nur eine oberflächliche Möglichkeit, die Bioverfügbarkeit zu erfassen. 
Durch unterschiedlich rasche Umverteilungen in die verschiedenen Gewebe-
Reservoirs kommt es dazu, dass manche Inhaltstoffe zwar absorbiert werden, aber 
aufgrund der Umverteilung bei Blutmessungen unterrepräsentiert sind. Bisher ist 
die Bestimmung der Bioverfügbarkeit von Mikronährstoffen (Vitamine, Minerale, 
etc.) nicht einheitlich standardisiert. Es herrscht lediglich Übereinkunft, dass man 
für die Feststellung der Bioverfügbarkeit direkte und dynamische Messungen 
parallel zur Einnahme durch Testpersonen braucht. Dynamische Messungen 
dienen dazu, Umverteilungsphänomene wie beispielsweise die „Sogwirkung“ von 
Gewebereservoirs besser abschätzen zu können (Heaney 2001). 
Bei komplexen Nahrungsergänzungsmittel-Mischungen ist die Bioverfügbarkeit 
einzelner Substanzen von gegenseitigen Einflüssen und konkurrierenden 
Resorptions-Kanälen im Darm abhängig. Vitamine und Minerale können sich 
gegenseitig behindern, oder die Resorption und somit die Bioverfügbarkeit 
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verstärken (Wolber et al. 2013). Je komplexer die Mischung, umso höher die 
Wahrscheinlichkeit, dass sich Inhaltsstoffe gegenseitig beeinflussen.  
Eine Frage, die sich bei komplexen Mischungen immer stellt, ist, ob bei  
verschiedenen Inhaltsstoffen in festem Verhältnis zueinander einige Substanzen 
zu viel und andere zu wenig aufgenommen werden. Bjelakovic et al. (2008) geht 
so weit zu fordern, dass komplexe Mischungen für den Handel bezüglich 
Sicherheit untersucht werden sollten. Aufgrund all dieser Fragen sollten 
idealerweise besonders komplexe Mischungen einer Bioverfügbarkeitsstudie 
unterzogen sein, wie es bei dem hier verwendeten Prüfpräparat der Fall ist (Muss 
et al. 2015a).  
Die Herstellung der Prüfsubstanz auf Basis natürlicher Rohstoffe (Tabelle 3) ist 
am Markt und im Handel derzeit ein Alleinstellungsmerkmal. Präparate mit 
Herstellung auf natürlicher Basis werden bei einer immer breiter werdenden 
Käuferschicht gegenüber jenen bevorzugt, die rein industriell erzeugt werden. 
Allerdings scheint es bei einer komplexen Mischung mit einer Vielzahl von 
Inhaltstoffen wie bei der Prüfsubstanz nicht ratsam, eine isolierte Wirkfrage an 
einer spezifischen Substanz festzumachen.  
Bei dieser Untersuchung stand die Bioverfügbarkeit von Selen im Fokus. Generell 
kann bei komplexen Wirkstoff-Mischungen die Bioverfügbarkeit einzelner 
Substanzen in Abhängigkeit spezifischer Inhaltsstoffe variieren, weil sie sich bei 
der Resorption im Gastrointestinaltrakt behindern oder auch fördern. Im 
besonderen Falle von Selen gibt es Hinweise dafür, dass organische 
Selenverbindungen zu bevorzugen sind. Es ist bekannt, dass Varianten von Selen-
supplementierungen unterschiedlich bioverfügbar sind, organisches Selen von 
natürlichen Quellen hat eine höhere Bioverfügbarkeit als anorganisches Selen 
(Wang et al. 2012). Die Ergebnisse zur Bioverfügbarkeit in dieser Studie belegen, 
dass die mittleren Serum-Selen Werte während der Einnahmephase steigen, und 
somit die Bioverfügbarkeit aus der untersuchten Vitamin- und 
Mineralstoffmischung gegeben ist (Tabelle 7). Betrachtet man die Rohdaten findet 
man auch hier wenige Ausreißer (Abb. 6), im Mittel sind die Anstiege aber klar zu 
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erkennen (Abb. 5). Der mittlere Anstieg von Selen im Serum nach drei und sechs 
Monaten war statistisch signifikant (Tabelle 9), somit konnten wir eine gute 
Selen-Bioverfügbarkeit feststellen.   
4.4 MEDIZINISCHE ASPEKTE  
Die Ernährung ist ein wichtiger Beitrag für die Erhaltung einer physiologischen 
und „gesunden“ Stimmung sowie kognitiver Funktion (Davison & Kaplan 2012). 
Daraus ergibt sich auch das präventive Potential von Multivitamin-, Mineral- und 
Spurenelement-Präparaten, die als Nahrungsergänzungsmittel im Handel sind 
(Muss et al. 2015b).  
4.4.1 Ko-Faktoren und synergistische Wirkungen   
Aufgrund der komplexen Zusammensetzung des Prüfpräparates ist es nicht 
möglich aber auch gar nicht die Intention der vorliegenden Arbeit, die Wirkweise 
oder das Wirkpotential von Selen als Einzelsubstanz bei depressiven 
Verstimmungen abzuleiten. Bezüglich Selen fokussiert diese Arbeit auf die 
Feststellung der Bioverfügbarkeit, diskutiert aber natürlich die synergistischen 
Wirkungen die sich aufgrund der Präparat-Zusammensetzung ergeben, und das 
präventive und gesundheitliche Potential bei regelmäßiger Einnahme.  
Serotonin / Tryptophan / Niacin Stoffwechsel 
Das metabolische Umfeld von Serotonin (5-HT) und Kynurenin ist wesentlich für 
unser „biochemisches Verständnis“ von Depression (Kim et al. 2015). Darum ist 
interessant, wie die regelmäßige Einnahme der Prüfsubstanz den Serotonin-
Metabolismus veränderte und auf den Kynurenin-Serotonin-Quotienten in 
gesunden Studienteilnehmern wirkte.  
Bei den gleichen Studienteilnehmern - wie den hier berichteten - ist die 
Aminosäure Tryptophan angestiegen obwohl es nur in geringen Mengen in der 
Studiensubstanz vorhanden war (Muss et al. 2015b). Das ist bedeutsam, weil 
Tryptophan im Gehirn eine Vorstufe der Serotonin-Synthese ist. Der signifikante 
Anstieg von Kynurenin nach der Einnahmezeit des Prüfpräparates unterstreicht 
die Hypothese, dass die Probanden die Tryptophan-Aufnahme direkt aus dem 
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Studienpräparat oder aus der sonstigen Nahrung verbessern konnten (Muss et al. 
2016). 
Bezüglich Tryptophan ist es wichtig zu berücksichtigen, dass diese essentielle 
Aminosäure selbst in proteinreicher Nahrung eher selten vorkommt. Tryptophan-
arme Diäten können Depressionserscheinungen nach sich ziehen. Umgekehrt 
können Patienten, die zu depressiver Verstimmung neigen von einer Tryptophan-
reichen Diät profitieren.  
Die Serotonin-Produktion im Gehirn korreliert eng mit der Tryptophan-Aufnahme 
aus der Nahrung. Die untersuchte Vitamin- und Mineralmischung (Prüfsubstanz) 
enthält unterstützende Kofaktoren wie Vitamin B6. Die Substanz enthält 4 mg 
Vitamin B6 in 10ml; das erklärt hinreichend, warum die Vitamin B6-Werte 
signifikant anstiegen (Muss et al. 2015a). 
Niacin, das ebenfalls eng mit dem Tryptophan-/Serotonin-Stoffwechsel in 
Verbindung steht, ist ein weiterer Inhaltstoff der Prüfsubstanz. In der 
Naturheilmedizin gilt Niacin als natürliches Antidepressivum, weil es 
Angstzustände und Depression reduzieren kann (Prakash et al. 2008).  
Spurenelemente und Mineralstoffe 
Das Prüf-Präparat enthält Spurenelemente, welche in der Serotonin-Synthese eine 
wichtige Rolle spielen. Die Gabe der Prüfsubstanz ließ beides, sowohl Chrom als 
auch Zink ansteigen (Muss et al. 2015a).  
Zink ist ein limitierender Ko-Faktor jener Enzyme, welche im Gehirn Serotonin 
produzieren (Tassabehji et al. 2008). Dieser Wirkmechanismus bewirkt eine 
Schrittmacher-Funktion in der Serotonin-Synthese (Fernstrom & Wurtman 1971). 
Chrom - ebenfalls ein im Präparat vorhandenes Spurenelement mit guter 
Bioverfügbarkeit - ist ein bei Angstzuständen und Depression effektiver 
Nahrungsbestandteil (Mlyniec et al. 2014a).  
Vitamin D 
Der Review von Okereke & Singh (2016) fasst Studien über Vitamin D und 
Stimmungsstörungen zusammen. Die Mehrheit der einschlägigen Studien 
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bestätigt den Zusammenhang, insbesondere die Altersdepression scheint mit 
Vitamin D-Mangel assoziiert zu sein.  
Im Prüfpräparat war relativ wenig Vitamin D enthalten, bei empfohlener 
Einnahme nimmt man lediglich 5-10 µg Cholecalciferol zu sich, was eine 
lediglich geringe Verbesserung der Vitamin D3-Serumwerte nach 3 und 6 
Monaten bedingte (Muss et al. 2015a).  
Auch findet man Literatur, die einen Einfluss von Vitamin D3 auf den Serotonin-
Metabolismus beschreibt (Patrick & Ames 2014; Hant & Bolster 2016).  
4.4.2 Anwendungssicherheit  
Ein oft diskutierter Vorteil von naturheilkundlichen oder so genannten nicht 
pharmakologischen Interventionsstrategien könnte sein, dass auch bei 
regelmäßiger Einnahme und auch nach längerer Zeit kaum Nebenwirkungen und 
keine Anzeichen von Überdosierung berichtet werden. Diese Sichtweise ist 
allerdings nicht direkt auf das Prüfpräparat anwendbar: Selen ist einerseits ein 
essentielles Spurenelement für die Neurotransmission, andererseits gibt es bei 
hohen Dosen – wie später genauer ausgeführt - auch unerwünschte Reaktionen.  
Der Normalbereich des Selenspiegels wird zwischen 100 g/L und 140 g/L 
angegeben. Die gemessenen Basis-Werte und die Messwerte nach drei und sechs 
Monaten der Einnahme bei den freiwilligen Probanden bewegten sich mit 
Ausnahme eines Ausreißers (ca. 320g/L) im Bereich zwischen 50 g/L und 140 g/L 
(Abb. 6). Somit hat die Studie gezeigt, dass das Prüfpräparat sicher in der 
Anwendung ist, weil selbst unter regelmäßiger Einnahme es zu keinem 
gesundheitlich bedenklichen Anstieg kam. Praktisch alle Teilnehmer hatten zum 
Teilnahmestart Selenwerte im unteren und unter dem empfohlenen Normalbereich 
(100g/l – 140g/L). Die Einnahme bewirkte, dass der Serum-Spiegel und das 
intrazelluläre Selen sich dem empfohlenen Bereich näherten. Lediglich eine Frau 
(Proband Nr. 22) „schoss deutlich über das Ziel hinaus“ (Abb. 6, Abb. 8)  
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4.4.3 Dosis-Wirkungsbeziehung  
Nachdem die mediterrane Küche relativ reich an Mikronährstoffen wie Selen ist, 
untersuchte Ibarra et al. (2015) Selen in einer Studie mit 77 Patienten. Vor der 
Ernährungsumstellung fanden sich die mittleren Selenwerte der Teilnehmer 
indirekt proportional zum Schweregrad der festgestellten depressiven Symptome. 
Allerdings stellte sich heraus, dass nach 6 Monaten mediterraner Diät sich zwar 
die Stimmungslage verbesserte, allerdings sich der Serumgehalt von Selen und 
anderen Mineralstoffen nicht signifikant erhöhte (Ibarra et al. 2015).  
Es gibt Hinweise dahingehend, dass die bloße Betrachtung des Selenspiegels im 
Blut für den Zusammenhang zur Depression nicht ausreicht. Vielmehr kommt es 
darauf an, die optimale Selenlage im Blut vorliegen zu haben, weil sowohl ein 
Selenmangel als auch ein Selenüberschuss mit den Depressionssymptomen 
assoziiert sein kann. In diesem Zusammenhang ist die Studie von Colangelo et al. 
(2014) interessant. Die gemessenen Selenwerte waren erhöht, wenn die 
Depressions-Scores erhöht waren (Colangelo et al. 2014).  
4.4.4 Gründe für widersprüchliche Ergebnisse 
Johnson et al. (2013) untersuchten den Einfluss von Grundwasser-Selen und 
Depression an 585 Studienteilnehmern. Der Grundwasser-Selen-Spiegel 
korrelierte signifikant, aber indirekt mit dem erhobenen Depressionsstatus, in der 
gleichen Studie untersuchten die Autoren den genetischen Hintergrund und die 
Diversität des Genes für Glutathionperoxidase-1 und fanden den stärksten 
Seleneffekt unter den homozygoten Trägern des Genes (C-ALEL, 
Polymorphismus Pro 198 Leu). Die Studienergebnisse sprechen insgesamt eher 
für einen kausalen Zusammenhang zwischen Selenmangel und depressiven 
Symptomen, aber eben stark moduliert durch genetische Disposition für das 
Ansprechen einer Selentherapie (Johnson et al. 2013).  
Die antioxidative und antiinflammatorische Wirkung von Selen erklärt 
möglicherweise auch, warum ein niedriger Selenstatus mit einem erhöhten 
Mortalitätsrisiko, einer schlechten Immunfunktion, und beeinträchtigten 
kognitiven Fähigkeiten korreliert. Prospektive Studien zeigten eine positive 
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Wirkung eines hohen Selenstatus bezüglich des Risikos für die Krebserkrankung 
in den Organen Prostata, Lunge und Dickdarm sowie Harnblase. Es gibt aber auch 
Studien, die zu gegenteiligen Ergebnissen kommen, die Erklärung dafür dürfte 
auch hier sein, dass die Dosis-Wirkungs-Beziehung von Selen keine lineare ist, 
sondern einen u-förmigen Charakter hat. Somit profitieren besonders jene 
Personen mit einem von Haus aus geringen Selenstatus mehr, während Personen 
mit einem bereits hohem Selenstatus von einer weiteren Seleneinnahme keine 
Vorteile erzielen, eventuell sogar in dem Bereich der Nebenwirkungen bei hoher 
Selenversorgung kommen (Rayman 2012).  
Es gibt zudem kritische Meinungen, wie zum Beispiel die Arbeit von Hess (2010), 
der argumentiert, dass die Mehrheit der publizierten randomisierten kontrollierten 
Interventionsstudien an Patienten den Einfluss von Selen auf den Schilddrüsen-
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN UND AUSBLICK 
Das untersuchte Vitamin- und Mineralpräparat ist ein guter Selenlieferant und hat 
aufgrund der anti-oxidativen Selenwirkung und einer Fülle weiterer anti-oxidativ 
wirkender Substanzen und Inhaltstoffe, welche die Serotonin-Synthese fördern, 
das Potential bei depressiven Verstimmungen die Störung zu mildern.  
Da sehr viele verschiedene Prozesse und biologische Faktoren in die 
Stimmungsmodulation eingreifen, ist es nicht möglich, mit der isolierten 
Betrachtung von Einzelbefunden eine valide Aussage zum Wirkpotential eines 
Inhaltstoffes und Mess-Parameters zu treffen. Aufgrund der vorliegenden 
Ergebnisse lässt sich aber sagen, dass die Bioverfügbarkeit von Selen aus der 
Prüfsubstanz heraus gegeben ist.  
Bei gegebener Komplexität des Prüfpräparates und aufgrund der ausgeführten 
möglichen Wirkungen der verschiedenen Inhaltstoffe sind synergistische 
Wirkungen plausibel. Aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit, dass es bei 
regelmäßiger Einnahme zu Überdosierungen kommt, kann die untersuchte 
Vitamin- und Mineralstoff-Mischung eine Therapie unterstützen oder dem 
Leitprinzip für medizinisches Handeln „primum nil nocere“ entsprechend 




6 ANHANG I, STUDIEN-DOKUMENTE FÜR DIE PROBANDEN 
6.1 AUSSCHLUSSKRITERIEN  
LaVita-11 - Ausschlusskriterien 
 
Datum der Erhebung : _______________ 
 
Patient (Name): _______________ Geburtsdatum: ______________ 
 
Kriterium  Zutreffend Nicht zutreffend 
Alter unter 18 (Jugendliche und Kinder)   
Alter über 90 Jahre   
Schwere Erkrankung  
(KH-Aufenthalt, 4 Wochen vorbei oder geplant) 
  
Große Operation in den letzten 12 Wochen   
Längere Reisen (Abwesenheit)    
geplante Krankenhaus-Aufenthalte  
(Dauer länger als 2 Wochen) 
  
Typ I Diabetes oder schwere Stoffwechselstörung    
Drogen oder Alkoholmissbrauch   
Bekannte schwere Fruktoseintoleranz   
Teilnahme an einer anderen Studie    
Onkologische Behandlung innerhalb der letzten 3 Monate.    
Florierende entzündliche Darmerkrankung  
(z.B. Kolitis) 
  
Krankheit mit schubhaften Verlauf (Arthritis, MS,etc.)    
Dickdarm-Resektion (schwere Malabsorbtions-Störung)   
Demenz-Erkrankung ?    
 
Schwangerschaft ist kein Ausschlusskriterium! 
Wenn aus obiger Liste ein Kriterium zutrifft, -  KEIN Einschluss. 
 
 
Arzt : ____________________________________ 







Symptome Zutreffend Nicht zutreffend 
persönliche Motivation und Einnahme für 6 Monate   
Bereitschaft zum Labor-Besuch (Studienzentrum) 3 x in 
1090 Wien  
  
Bereitschaft zur Blut-Untersuchung 3 x   
Bereitschaft einmal monatlich zu einem Monitor-
Kurztelefonat (ca. 2-4 Minuten) 
  
 
Datum der Erhebung : _____________ 
Patient (Name): _______________________________________  
Geschlecht :        M     W  
Geburtsdatum:  ___________________ 
Größe (cm) : __________________    Gewicht (Kg): _________________ 
Blutdruck: _____________________     Puls: ________________________  
 
Bauchumfang in cm (auf Nabelhöhe): _______________ 
 
Rekrutierender Arzt : ____________________________________  






LaVita-11, Eingangsfragebogen (Aufnahme) 
 
Datum der Erhebung : _______________ 
PATIENT (Vor- Zu-Name): ___________________ Geburtsdatum: ___________ 
Bitte beantworten Sie folgende Fragen zu Ernährungsgewohnheiten und 
Lebensweise  
Fleisch ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Fisch  ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Milchprodukte ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Obst ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Gemüse ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Alkohol ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Weiss-Mehl-Produkte  ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Vollkornprodukte ?  
nie selten 1x/Woche 2-3x /Woche fast täglich täglich 
 
Nikotinkonsum / Rauchen ?  
Nichtraucher  Gelegentlich  < 10 Stk tgl.  1 Pkg tgl. 2 Pkg täglich >> 2 Pkg  
 
Sport ?  






Einverständiserklärung Studie „LaVita  -11“ 
 
Mitzubringen ins Studienzentrum,  Labor Endler: dort Scan und Email 
 
Ich habe mich nach ausführlicher Information zum Studienablaufe und Zweck 
dazu bereit erklärt an der wissenschaftlichen Studie LaVita über 6 Monate zu 
beteiligen. Es handelt sich hierbei um eine objektive Untersuchung der 
Wirksamkeit eines Vitamin- und Wirkstoffkonzentrates. Es wurde bereits 
mehrfach von vielen Konsumenten unproblematisch verzehrt.  
 
Studienteilnehmer: Bitte in BLOCKSCHRIFT 
Vorname  NAME:                                                             geb.:                               
 
Telefon (tagsüber)                                    
Postadresse (Straße, Nr.):  
Postleitzahl:                                         Ort:  
Wenn  vorhanden, Email:  _______________________________________ 
Angaben zum Arzt (Name) ___________________Postleitzahl: __________ 
 
Tel.:                                             Email:                                                                       
 
Ich erkläre mich ausdrücklich damit einverstanden, dass die 
Untersuchungsmaterialien (Fragebogen, Blut) zu wissenschaftlichen Studien 
ausgewertet und die Ergebnisse gespeichert werden. Ich erkläre ausreichend 
aufgeklärt worden zu sein, und habe derzeit keine Fragen mehr.  
Die Richtlinien des Datenschutzes werden bei der Untersuchung eingehalten. 
Ich erhalte nach Rückgabe der Verpackungen der Testsubstanz 45.- € Pfandgeld 
überwiesen, und zwar auf folgendes Konto:  
Inhaber:                                                       Bank:                                                    
Bankleitzahl:                                                Konto Nummer:                                                 
Ort / Datum: _________________ Unterschrift (Teilnehmer) : _______________ 
 
Vom Studienzentrum (Labor Endler) auszufüllen:  
 
Studieninfo und Teilnehmer Ausweis Nr. ________ 
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